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Os autores deste livro e a EDITORA GUANABARA KOOGAN LTDA. empenharam seus melhores esfor^os para assegurar que 
as informaqoes e os procedimentos apresentados no texto estejam em acordo com os padroes aceitos a epoca da publicaqao, e 
todos os dados foram atualizados pelos autores ate a data da entrega dos originais a editora. Entretanto, tendo em conta a 
evoluqao das ciencias da saiide, as mudanqas regulamentares govemamentais e o constante fluxo de novas informaqoes sobre 
terapeutica medicamentosa e reaqoes adversas a farmacos, recomendamos enfaticamente que os leitores consultem sempre 
outras fontes fidedignas, de modo a se certificarem de que as informaqoes contidas neste livro estao corretas e de que nao 
houve alteraqoes nas dosagens recomendadas ou na legislaqao regulamentadora. Adicionalmente, os leitores podem buscar 
por possiveis atualizagdes da obra em http://gen-io.grupogen.com.br. 

Os autores e a editora envidaram todos os esforqos no sentido de se certificarem de que a escolha e a posologia dos 
medicamentos apresentados neste compendio estivessem em conformidade com as recomendaqoes atuais e com a pratica em 
vigor na epoca da publicaqao. Entretanto, em vista da pesquisa constante, das modificaqoes nas normas govemamentais e do 
fluxo continuo de informaqoes em relaqao a terapia e as reaqoes medicamentosas, o leitor e aconselhado a checar a bula de 
cada farmaco para qualquer alteraqao nas indicaqoes e posologias, assim como para maiores cuidados e precauqoes. Isso e 
particularmente importante quando o agente recomendado e novo ou utilizado com pouca Ifequencia. 

Os autores e a editora se empenharam para citar adequadamente e dar o devido credito a todos os detentores de direitos 
autorais de qualquer material utilizado neste livro, dispondo-se a possiveis acertos posteriores caso, inadvertida e 
involuntariamente, a identificaqao de algum deles tenha sido omitida. 
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Tribute a Jacques Wallach 



Jacques Wallach, patologista, educador e autor deste livro nos deixou em 10 de agosto de 2010, aos 84 anos de 
idade. Quarenta anos antes, escreveu a primeira edi^ao, reconhecida como urn recurso necessario para atarefados 
plantonistas e qualificados profissionais de saude. Era o produto de sua grande experiencia como patologista 
cllnico, sua sede incessante por conhecimento cientifico e sua paixao pelo ensino. Desde entao, dedicou bastante 
tempo na atualizagao de sua obra. Centenas de milhares de copias foram traduzidas por todo o mundo. 

Meu primeiro encontro com este livro se deu quando era residente em Medicina Interna, em meados da decada 
de 1980, antes de nosso relatorio matinal diario, quando mens colegas residentes corriam para examinar os 
pacientes intemados e apresentar esses casos ao chefe do departamento. A bora seguinte geralmente era pontuada 
por momentos em que um ou mais de nos ficavamos sujeitos a raiva do chefe por nao termos avaliado com acuracia 
0 disturbio do paciente ou nao termos procedido corretamente. Na tentativa de evitar sina semelhante, cada um tinha 
uma copia do livro em um bolso do jaleco para fazer uma revisao rapida antes desse interrogatorio. Apos anos, vi 
muitos estudantes e residentes sob minha supervisao fazerem o mesmo, com frequencia competindo secretamente 
uns com os outros para encontrar o desejado reconhecimento dos colegas. 

Nos anos seguintes, vi a terceira edigao do livro tornar-se a quarta, a quinta e assim por diante, mas sem ter a 







plena no^ao do trabalho de Jacques em cada atualiza^ao. Como muitos de nos, porem, reconheci a importancia 
dessas atualiza^oes quando, em minha cole^ao de livros cHnicos, observe! que esses estavam sempre a mao e nunca 
permaneciam nas prateleiras de minha biblioteca. 

Quando conheci Jacques, fiquei impressionado com sua dedica^ao e seu compromisso com a educa^ao medica. 
Ele ensinava patologia no Albert Einstein, Rutgers e SUNY Downstate, alem de atender no Children’s Specialized 
Hospital em Mountainside, South Amboy Memorial Hospital, Kings County Hospital no Brooklyn e ainda no 
zoologico do Bronx. Ele escreveu ainda Rheumatic Heart Disease (1962) e Interpretation of Pediatric Tests (1983), 
bem como mais de 40 artigos para periodicos medicos com revisao por pares. Ele foi Fellow do American College 
of Physicians, American Society of Clinical Pathologists, College of American Pathologists e New York Academy 
of Medicine. De 1975 a 1985, doou seu tempo e sua experiencia em patologia a laboratorios de todo o mundo. Em 
seu consultdrio havia incontaveis notas que escrevia durante as pesquisas, registradas em papeis pequenos e 
arquivadas entre as paginas de dezenas de livros e revistas medicas, aguardando para serem incorporadas ao 
prdximo livro. Era como se percebesse que profissionais de saiide e pacientes de todo o mundo dependessem dele 
para encontrar a chave dos proprios misterios medicos, e ele levava essa responsabilidade a serio. Mais 
recentemente, Jacques convidou-me a fazer parte da pequena lista de ilustres colaboradores e a dar alguma 
assistencia em minha area de especializa^ao. Minha pequena contribui^ao para sua obra foi uma verdadeira honra. 

Como professor dedicado, nada era mais recompensador para Jacques do que partilhar a sabedoria acumulada a 
custa de muito esfor^o com o pupilo que busca orienta^ao. A nona edi^ao, entao intitulada Wallach Interpretagdo de 
Exames Laboratoriais, assim como esta decima e as que estao por vir representam seu legado e seu presente 
continue para medicos de todo o mundo, que continuam a seguir sua orienta^ao diariamente para cuidar dos seus 
pacientes. Tenho certeza de que nada o deixaria mais feliz. 


Anthony G. Auteri, MD 




Prefacio 


Nesta decima edi^ao, os autores continuaram a aprimorar o conteiido e a organiza^ao de acordo com as 
considera^oes dos leitores, alem de atualiza-lo conforme os mais recentes avan^os na area da saude. 

Cumprindo o foco principal da obra, que e tomar a utiliza^ao dos exames apresentados mais eficiente, o 
conteiido foi reestruturado em duas segoes, visando tomar o encadeamento dos assuntos mais logico e didatico. A 
primeira se^ao passou a dedicar-se as doen^as e condi^oes, e a segunda, a descrever os exames complementares em 
ordem alfabetica, enfatizando a integragao dos resultados dos exames no processo de tomada de decisao. Sempre 
que apropriado, foram incluidos dados sobre sensibilidade, especificidade e probabilidade (negativa e positiva). 
Como nas outras edigoes, os ensaios para enfermidades infecciosas foram relacionados a parte. 

Entre os muitos aprimoramentos, vale destacar tambem que esta edigao conta com novo conteiido sobre 
distiirbios do sistema geniturinario, medicina transfusional e exame HLA (antigeno leucocitario humano), alem de 
mais informagoes sobre diagnostico molecular e distiirbios respiratorios, cardiovasculares, ginecologicos, 
obstetricos e do sistema nervoso central. Nao foram feitas referencias a fisiopatologia nem a tratamento; contudo, 
sao abordadas as situagoes que podem gerar ma interpretagao e limitagoes comuns, bem como a identificagao dos 
exames apropriados para determinados quadros clinicos. 

Como as edigoes anteriores, esta foi elaborada com o objetivo de servir como guia pratico para estudantes de 
medicina, medicos do atendimento primario, especialistas, bem como estudantes e profissionais de enfermagem. 

Esperamos, ansiosos, as consideragoes dos nossos leitores em relagao as mudangas realizadas e ao conteiido 
desta edigao. 


L, Michael Snyder, MD 
Gary Lapidas 
Mary A. Williamson, MT (ASCP), PhD 
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Os resultados de exames laboratoriais podem auxiliar em: 

• Descobertas de doen^as ocultas 

• Preven^oes de danos irreparaveis (p. ex., fenilcetonuria) 

• Diagnosticos precoces apos o aparecimento dos sinais e sintomas 

• Diagnosticos diferenciais de varias doen^as possiveis 

• Detenninagao de estagio da doenga 

• Estimativas da atividade da doen^a 

• Detecgao de recidiva da doenga 

• Monitoramento do efeito da terapia 

• Aeonselhamento genetico em patologias familiares 

• Processes medico-legais, como agoes de patemidade. 

Este livro foi escrito para ajudar o medico a minimizar ou evitar: 

• Duplicagao dos exames 

• Desperdicio de dinheiro do paciente 

• Excesso de instalagoes laboratoriais e equipe 

• Perda de tempo do medico 

• Confusao provocada pelo aumento do numero, da variedade e da complexidade dos exames atualmente 
disponiveis. Alguns desses exames poderiam nao ter sido solicitados, mas sim realizados de forma rotineira 
ou como parte do rastreamento realizado por ocasiao da admissao hospitalar. 

A fim de proporcionar uma referencia rapida, com maxima disponibilidade e utilidade, este livro, com seu formato 
adequado, tern como caracteristicas: 

• Apresentagao concisa dos dados na fonna de graficos e tabelas 

• Enfase nas modificagoes temporais seriadas dos achados laboratoriais nos diferentes estagios da doenga 

• Omissao de exames laboratoriais raramente realizados, irrelevantes, atipicos e antiquados 

• Exclusao de discussoes sobre mecanismos fisiologicos, vias metabolicas, manifestagoes clinicas e aspectos 
nao laboratoriais das doengas 

• Discussao apenas das doengas mais importantes que o medico encontra e que seria capaz de diagnosticar. 

Este livro nao e: 

• Uma enciclopedia ou compendio de patologia clinica 

• Um manual tecnico 





Um substitute do discernimento clinico nem de conhecimentos basicos de medicina. 


Foram deliberadamente omitidos: 

• Procedimentos e instru^oes tecnicas 

• Fotografias e ilustragoes de alteragoes anatomicas (p. ex., celulas sanguineas, cariotipos, cintigrafias) 

• Discussao sobre controle de qualidade 

• Sele^ao de laboratories de referencia 

• Realiza^ao de exames laboratoriais no proprio consultorio medico 

• Referencias bibliograficas, exceto as obras mais fundamentais sobre medicina, hematologia e patologia clinica, 
e algumas referencias recentes de distiirbios especificos. 

A utilidade e a necessidade de um livro com esse estilo, organiza^ao e conteudo aumentaram devido a tendencias 
atuais, como: 

• A frequente falta de assistencia pessoal, aeonselhamento e consulta em grandes laboratories comerciais e 
departamentos hospitalares de patologia clinica, que, em geral, sao especializados, fragmentados e impessoais 

• Maior demanda pelo tempo do medico 

• O surgimento de muitos exames complementares 

• Docentes e administradores ainda partem da suposi^ao de que essa area essencial da medicina pode ser 
aprendida “intuitivamente”, como o era ha 20 anos, e, portanto, exige pouco treinamento formal. Essa atitude 
ignora as mudan^as no niimero e na variedade de exames complementares atualmente disponiveis, bem como 
sua sofisticagao cada vez maior e seu valor basico no estabelecimento de um diagnostico. 

O conteudo deste livro foi organizado a fim de responder as principais questoes dos medicos quando necessitam 
da assistencia de um patologista. Nao existe nenhuma outra fonte de informagao apresentada dessa forma. Pelos 
iniimeros comentarios recebidos, parece que este livro foi bem-sucedido em atender as necessidades nao apenas dos 
medicos e estudantes de medicina, como tambem dos patologistas, tecnicos e outros profissionais da area da saiide. 
Ele tern sido adotado por diversas escolas de enfermagem e de biomedicina, alem das faculdades de medicina. Essa 
aceitagao confirma minha premissa original para escrever este livro, e e muito gratificante. 

Uma rapida leitura do conteudo e do indice mostrara a organizagao geral do material por tipo de exame 
laboratorial ou sistema organico, ou por algumas outras categorias. Para manter o fonnato conciso, nao foram 
organizados capitulos separados para categorias como neonatologia, pediatria, geriatria nem para doengas 
psiquiatricas ou dermatologicas. Um indice completo oferece o maximo acesso a essas informagoes. 

Obviamente, esses dados nao sao originais, mas foram adaptados a partir de muitas fontes no decorrer dos 
anos. Apenas a selegao, a organizagao, o modo de apresentagao e a enfase sao originais. Formulei esse ponto de 
vista ao longo de 40 anos como medico e patologista, observando com orgulho o papel cada vez mais importante do 
laboratorio de analises clinicas, porem lamentando profundamente sua utilizagao inapropriada. 

Este livro foi escrito para melhorar a utilizagao do laboratorio, simplificando para os medicos a selegao e a 
interpretagao de exames laboratoriais mais uteis para os problemas por eles enfrentados. 


J.W. 
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Introducao 


CAPITULO 1 


Fatores que Influenciam 
os Exames Laboratoriais 


Lokinendi V Rao 


Quais sao as causas de anormalidades nos exames (alem de doen^a)? 
Erros pre-anah'ticos 

Fatores fisiologicos 

Fatores relaeionados com a manipula^ao das amostras 

Erros anah'ticos 

Valores dos exames complementares 
Acuracia e precisao 

Curvas de caracten'sticas de opera^ao do receptor 
Erros pos-anah'ticos 
Intervalos de referenda 

Realiza^ao do exame certo no momento certo e pelo motivo certo 


Os exames complementares sao uma parte essencial da pratica medica atual. Embora os exames laboratoriais 
representem apenas 2,3% dos custos anuais com assistencia a saude, sao muito importantes na tomada de decisao 
clinica para medicos, enfermeiros e outros profissionais de saude. Existem mais de 4.000 exames laboratoriais 
disponiveis para uso clinico e cerca de 500 sao realizados com regularidade. Nos EUA, o numero de laboratories de 
analises clinicas certificados pelo Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) ja e superior a 200.000. 
A equipe que trabalha nos laboratories de analises clinicas engloba patologistas, biomedicos, tecnologos e tecnicos 
de laboratorio. Estes profissionais tern uma participagao vital no sistema de saude. 

O sistema de saude depende cada vez mais de laboratories de analises clinicas fidedignos, contudo, essas 
avalia^oes estao sujeitas a erros. As analises nao sao apenas a utiliza^ao de substancias quimicas e reagentes para 
determinar as concentragoes de varies analitos para fins de diagnostico clinico. Um problema comum e a 
interferencia endogena e exogena. Estes fatores interferentes comprometem muito a interpretagao apropriada dos 
resultados, e esta intromissao interfere na assistencia prestada ao paciente e aumenta os custos da assistencia de 
saude. Seria muito ingenue concluir que cada variavel provoca sempre um efeito especifico. Na verdade, o efeito 
depende da pessoa, da dura^ao da exposi^ao a cada variavel e ao intervale de tempo entre o estresse inicial, a coleta 
da amostra e ao grau de exposi^ao. E crucial a conscientiza^ao de que muitos fatores que ocorrem fora do 
laboratorio de analises clinicas, seja no paciente ou cm torno dele, influenciam o resultado do exame antes de a 
amostra chegar ao laboratorio ou ate mesmo antes da coleta da amostra. Esses fatores podem ser minimizados 
quando o profissional de saude faz uma boa anamnese e se existe uma boa comunicagao dessas informagoes entre o 
profissional de saude e o laboratorio. 









QUAIS SAO AS CAUSAS DE ANORMALIDADES NOS EXAMES (ALEM DE 
DOENgA)? 


O processo engloba as fases pre-analitica, analitica e pos-analitica e serve como base para a elaboragao e a 
implementagao de intervengoes, restrigoes ou limites que possam reduzir ou eliminar a probabilidade de erros. Nos 
liltimos anos, houve uma redugao notavel nas taxas de erro, sobretudo os erros analiticos. As evidencias de estudos 
recentes mostram que uma grande porcentagem dos erros laboratoriais ocorre nas etapas pre-analitica e pos- 
analitica. Os erros nas etapas pre-analitica (61,9%) e pos-analitica (23,1%) ocorreram muito mais frequentemente 
do que os erros analiticos (15%). Cerca de 25% desses erros podem ter repercussoes para o paciente, seja por 
demora na liberagao do resultado do exame, seja por ameagar a vida do paciente. 


Erros pre-analiticos 

Os fatores pre-analiticos atuam no paciente e na amostra antes da realizagao da sua analise. Esses fatores podem ser 
subdivididos naqueles que atuam in vivo (biologicos ou fisiologicos) e nos que atuam in vitro (manipulagao da 
amostra e fatores interferentes). 


FATORES FISIOLOGICOS 


Alguns fatores fisioldgicos estao alem do nosso controle, tais como idade, sexo e raga. A maneira de controla-los e 
aplicar limites de referencia apropriados. Outros fatores, como dicta, jejum, postura, variagoes diurnas e sazonais, 
ciclo menstrual e gravidez tern de ser levados em consideragao quando os resultados dos exames sao interpretados. 
A idade apresenta efeito perceptivel nos resultados de alguns exames, sendo necessario estabelecer intervalos de 
referencia apropriados. Em recem-nascidos, a composigao do sangue e influenciada pelo grau de maturidade ao 
nascimento. As contagens de eritrocitos e as concentragoes de hemoglobina sao mais elevadas nos recem-nascidos 
do que nos adultos por causa dos baixos niveis de oxigenio no utero. As contagens de eritrocitos e as concentragoes 
de hemoglobina caem progressivamente e alcangam os valores dos adultos ate os 15 anos de idade. Os valores dos 
adultos sao, em geral, usados como referencia ao serem avaliadas pessoas jovens e idosas. A maioria dos elementos 
avaliados permanece constante entre a puberdade e a menopausa nas mulheres e entre a puberdade e a meia-idade 
nos homens. As concentragoes plasmaticas de varies elementos elevam-se nas mulheres ap6s a menopausa. Os 
niveis hormonais sao afetados pelo envelhecimento, embora as alteragoes nas concentragoes sejam muito menos 
acentuadas do que a resposta endocrina aos estimulos. Ate a puberdade, ha poucas diferengas nos dados 
laboratoriais entre meninos e meninas. Ap6s este periodo, as alteragoes caracteristicas dos niveis dos hormonios 
sexuais tornam-se evidentes. 

Alem das alteragoes hormonais comumente conhecidas durante o ciclo menstrual, existe elevagao pre-ovulatoria 
das concentragoes de aldosterona e renina. Coincidindo com a ovulagao, os niveis sericos de colesterol sao mais 
baixos do que em outras fases do ciclo menstrual. Na gravidez, existe um efeito dilucional consequente ao aumento 
do volume plasmatico medio (responsavel pela hemodiluigao). A gravidez normal caracteriza-se por importantes 
adaptagoes fisiologicas que modificam os valores hematoldgicos e bioquimicos do sangue matemo. Alem disso, ha 
flutuagoes relacionadas com o tempo dos niveis de determinados analitos. Muitos destes, tais como cortisol, 
tireotropina (TSH), hormonio do crescimento (GH), potassio, glicose, ferro e citocinas pro-inflamatorias, 
apresentam variagao diurna. Torna-se dificil a determinagao acurada de hormonios, como o hormonio luteinizante 
(EH), hormonio foliculoestimulante (FSH) e testosterona, que sao liberados em breves salvas (menos de 2 min). 
Variagoes sazonais tambem influenciam determinados analitos, como a vitamina D (mais elevada no verao), o 
colesterol e os hormonios tireoideos (mais elevados no inverno). Existem alteragoes dos niveis de alguns 
componentes do sangue quando a pessoa esta ao nivel do mar ou se encontra em grandes altitudes. Hematocrito, 
hemoglobina e proteina C reativa (PCR) podem ser mais elevados em pessoas que residem em grandes altitudes. 
Os niveis de renina plasmatica, transferrina, creatinina urinaria, depuragao {clearance) de creatinina e estriol caem 
com 0 aumento da altitude. 

O efeito da dieta nos resultados dos exames complementares e complexo, e estes simplesmente nao podem ser 




separados nas categorias “em jejum” e “sem jejum”. Para evitar resultados espurios de exames laboratoriais, e 
precise verificar cuidadosamente o periodo de jejum por causa das variagoes significativas que ocorrem em alguns 
exames rotineiros apos o consume de uma refeigao habitual. Diferengas clinicamente significativas sao observadas 
em 1 a 4 h dos seguintes exames: trigliceridios, albumina, ALT, calcio, ferro, LDH, fosforo, magnesio, linfocitos, 
eritrocitos, hemoglobina, hematocrito. O tipo de dieta (rica em gordura, hipolipidica, vegetariana ou desnutrigao), o 
periodo de tempo desde a ultima refei^ao e interferencias nutricionais especificas podem influenciar os resultados 
de alguns exames. O consume de cafeina, farelo, serotonina (consumo de frutas e legumes, como bananas, abacates 
e cebolas), fitoterapicos (p. ex., aloe vera, senna, rheum palmatum, quinine e quinidina), drogas ilicitas, bebidas 
alcoolicas e tabaco podem induzir efeitos a curto e longo prazos que modificam os resultados de varies analitos. E 
dificil diferenciar os efeitos provocados pela ra^a daqueles provocados pelas condi^oes socioeconomicas. Os 
metabolismos de carboidratos e lipidios sao diferentes em brancos e negros. A tolerancia a glicose e menor em 
negros, polinesios e indigenas norte-americanos em compara^ao com os brancos. 

Os estresses fisicos e mentais influenciam as concentra^oes de muitos elementos do plasma, inclusive cortisol, 
aldosterona, prolactina, TSH, colesterol, glicose, insulina e lactato. Nas pessoas cegas, a estimulagao nonnal do 
eixo hipotalamo-hipofisario e reduzida e, consequentemente, determinado achado de hipopituitarismo e 
hipoadrenalismo pode ser encontrado. Em alguns individuos cegos, as variances diurnas normals do cortisol 
persistem, enquanto em outros isso nao ocorre. A febre provoca muitas respostas hormonais, assim como o cheque 
e 0 traumatismo. O estresse das interven^oes cirurgicas comprovadamente reduz em 50% os niveis sericos de tri- 
iodotironina (T 3 ) em pacientes com doenga tireoidea. 

As transfusoes e infusoes tambem modificam significativamente a concentragao de determinados valores 
laboratoriais. Quando a pessoa esta recebendo uma infusao, a amostra de sangue nao deve ser coletada 
proximalmente ao local puncionado, e sim no outro brago. Um intervale de pelo menos She essencial antes da 
coleta de sangue de um individuo que recebeu uma emulsao lipidica. No case de pacientes recebendo transfusao de 
sangue, a magnitude da hemolise e a consequente elevagao dos niveis de potassio, lactato desidrogenase (LDH) e 
hemoglobina livre liberada estao relacionadas com a idade do sangue transfundido. 

Algumas atividades fisicas, como subir e descer alguns lances de escada, ou exercicios vigorosos, entre os 
quais, correr uma maratona ou exercicios aerobicos, podem afetar os resultados obtidos de varies analitos.' Para 
minimizar as variaveis pre-analiticas introduzidas pelo exercicio fisico, os individuos devem ser orientados a evitar 
atividades extenuantes na noite anterior aos exames complementares e nao se cansar caminhando muito, correndo 
ou subindo escadas antes da coleta de amostra de sangue. Alem disso, a lesao muscular associada ao traumatismo 
de interven^oes cirurgicas elevara a atividade serica de enzimas oriundas de miisculos esqueleticos, e esta atividade 
pode persistir durante varies dias. 

Os volumes plasmatico e extracelular diminuem alguns dias apos 0 inicio do repouso no leito. O repouso 
prolongado no leito resulta em retengao de liquido e os niveis plasmaticos de proteina e albumina diminuem, 
respectivamente, 0,5 e 0,3 g/d £ (em media). Como resultado, as concentra^oes de proteina ligada tambem 
diminuem. As alteragoes posturais durante a coleta de sangue podem influenciar as concentragoes de varies analitos 
determinados no soro ou no plasma. A passagem do deciibito dorsal para a posi^ao ortostatica ou para a posigao 
sentada pode provocar desvio da agua corporal do compartimento intravascular para 0 compartimento intersticial. 
Dessa maneira, ha elevagao das concentragoes de moleculas maiores que nao podem ser filtradas. Esses efeitos sao 
acentuados nos pacientes com tendencia a edema, como na insuficiencia cardiovascular e cirrose hepatica. 


FATORES RELACIONADOS COM A MANIPULACAO DAS AMOSTRAS 


Entre as variaveis pre-analiticas controlaveis, a coleta da amostra e a mais crucial. A maioria dos erros pre- 
analiticos consiste em coleta incorreta da amostra, seja por identificagao incorreta do paciente, volume insuficiente 
para a realiza^ao do exame, razao incorreta entre sangue total e anticoagulante e qualidade da amostra (hemolise, 
coagulos, contamina^ao e coleta em recipiente errado). Hemolise, lipemia e ictericia exercem efeitos variaveis nos 
ensaios, e estes efeitos dependem do metodo usado e do analito. Outras variaveis pre-analiticas sao 0 tempo e a 
temperatura de armazenamento da amostra e as etapas de processamento durante a separa^ao do soro ou do plasma 




ou das celulas. 

Sistemas de tubes pneumaticos de comprimentos variaveis sao rotineiramente utilizados em muitos hospitals 
para transporte de tubes de coleta de sangue ate o laboratorio de analises clinicas. Diferen^as significativas sao 
observadas nos niveis plasmaticos (mas nao nos niveis sericos) de LDH quando os tubes de coleta de sangue sao 
transportados por sistemas de tubes pneumaticos. A aplica^ao de torniquete (com consequente redu^ao da pressao 
abaixo da pressao sistolica) mantem a pressao de filtra^ao efetiva nos capilares. Como resultado, moleculas 
pequenas e liquido sao transferidos do espa^o intravascular para o intersticio. A aplica^ao de torniquete por mais de 
1 min pode resultar em hemoconcentra^ao de grandes moleculas que nao conseguem atravessar a parede capilar. 
Para minimizar os efeitos pre-analiticos do tempo de aplica^ao do torniquete, o torniquete deve ser liberado assim 
que a agulha penetrar na veia. Evitar o cerramento excessive do punho durante a flebotomia e manter o torniquete 
aplicado por menos de 1 min sao medidas que conseguem minimizar os erros pre-analiticos. 

Varies sais de heparina, acido etilenodiamino tetra-acetico (EDTA) e citrate de sodio sao muito empregados nos 
laboratories de analises clinicas. A heparina e o anticoagulante preferido para amostras de sangue quando se deseja 
determinar os niveis de eletrolitos e outros elementos rotineiros da bioquimica sanguinea. As diferen^as evidentes 
nos resultados em soro e plasma heparinizado de determinados analitos estao relacionadas com o consume de 
fibrinogenio e a lise de elementos celulares durante o processo de coagula^ao. EDTA e o anticoagulante mais 
utilizado para as determina^oes hematologicas rotineiras. O EDTA atua come anticoagulante porque e quelante dos 
ions calcic necessaries para a cascata da coagula^ao. Citrate tern side usado como anticoagulante quando sao 
coletadas amostras de sangue para coagulograma, tais como tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina 
parcial (TTP). Um laboratorio de analises clinicas que utiliza citrate a 3,2% ou 3,8% para determinar o TP de 
pacientes em uso de anticoagulantes orais nao deve trocar as formula^oes. Se fizer isto, a consequencia e a altera^ao 
da razao normalizada internacional (RM), que e empregada para relatar os resultados do TP. Fluoreto de sodio e 
iodoacetato de litio tern side utilizados, isoladamente ou em combina^ao com anticoagulantes, como oxalato de 
potassio, EDTA, citrate ou heparina de litio, para coleta de amostras de sangue. Se nao houver inibidores 
glicoliticos, uma redu^ao do nivel de glicose de ate 24% pode ocorrer em 1 h apos a coleta de sangue em recem- 
nascidos, em contraste com uma queda de 5% nos individuos saudaveis quando a amostra e armazenada na 
temperatura ambiente. A razao entre anticoagulante e sangue e crucial para alguns exames laboratoriais. De mode 
geral, a coleta de amostras de sangue menor que o volume nominal aumenta a molaridade efetiva do anticoagulante 
e induz altera^oes osmoticas que influenciam as caracteristicas morfologicas dos elementos celulares do sangue. 
Alem disso, a liga^ao de analitos, como calcic ionico ou magnesio, a heparina pode ser incrementada quando a 
concentra^ao efetiva de heparina nao fracionada aumenta alem do normal (14,3 U/mf de sangue). Ademais, a 
estabilidade de varies analitos e significativamente reduzida no plasma (heparina de litio), em compara^ao com os 
tubes de soro, quando o plasma e armazenado mas nao e separado do gel apos a centrifuga^ao. 

Virtualmente, todos os farmacos influenciam os resultados dos exames laboratoriais, apresentando efeitos in 
vivo (farmacologicos) assim como in vitro (efeitos interferentes e metodologicos). O problema da interferencia 
farmacologica e complexo e, de mode geral, os medicos estao cientes dos principais efeitos terapeuticos do farmaco 
ou da substancia. Nao obstante, muitos efeitos secundarios sao ignorados. Alguns dos exemplos incluem a eleva^ao 
dos niveis das enzimas hepaticas com o uso de difenil-hidantoina e barbituricos, a eleva^ao dos niveis de 
fibrinogenio, transferrina e amilase apos a utiliza^ao de anovulatories orais e contrastes (gadolinio) e redu^ao dos 
niveis totais de calcic. 

Muitos medicamentos, tais como anticoagulantes (heparina, varfarina e inibidores diretos da trombina), 
transfusao de hemoderivados e componentes e reposi^ao de fatores da coagula^ao, comprometem os resultados do 
coagulograma. Farmacos de venda livre (p. ex., acido acetilsalicilico, AAS etc.) exercem efeitos prolongados nas 
provas de fun^ao plaquetaria. Alem disso, o estado fisiologico do paciente tambem tern uma participa^ao. 

A qualidade das amostras enviadas ao laboratorio de microbiologia e crucial para a avalia^ao ideal delas. As 
tecnicas gerais de coleta e manipula^ao de amostras instituidas para maximizar a detec^ao de microrganismos e 
isolar patogenos relevantes das amostras obtidas de diferentes locals do corpo devem ser revistas com o laboratorio 
antes da coleta. Alem disso, a interpreta^ao valida dos resultados da cultura so e possivel quando a amostra obtida e 
apropriada para o processamento. Logo, e precise ter cuidado para coletar somente as amostras que podem center 



patogenos em vez de flora colonizadora ou contaminantes. As regras especlficas para a coleta de material variam de 
acordo com a origem da amostra, mas existem varios principios gerais. O transporte imediato das amostras para o 
laboratorio de microbiologia e essencial para otimizar o resultado das culturas e a interpreta^ao dos resultados. 
Atrasos no processamento podem ensejar a prolifera^ao excessiva de alguns microrganismos ou a morte de outros 
mais exigentes. O ideal e que as amostras para cultura bacteriana cheguem ao laboratorio de microbiologia em 1 a 2 
h apos a coleta. Se a demora for inevitavel, a maioria das amostras (com exce^ao de sangue, liquido cerebrospinal, 
liquido articular e culturas para Neisseria gonorrhoeae) deve ser refrigerada ate ser transportada. 

Erros anairticos 

Ha muito tempo, os laboratorios de analises clinicas focam sua aten^ao nos metodos de controle de qualidade e em 
programas de avalia^ao de qualidade com aspectos analiticos dos exames. O erro analitico total (ou erro de medida) 
consiste nos erros de analise de todas as fontes desde a coleta dos dados. Algum erro e esperado porque nem todos 
os componentes da mensura^ao sao iguais. Existem quatro tipos principais de erro experimental: aleatorio 
(imprevisivel), sistematico (unidirecional), total (aleatorio e sistematico) e idiossincratico (nao metodologico). 

Os erros consequentes a problemas analiticos foram significativamente reduzidos com o passar do tempo, 
contudo, ha evidencias de que, sobretudo nos imunoensaios, a interferencia tenha impacto substancial nos pacientes. 
Paraproteinas podem interferir nas determina^oes bioquimicas quando formam precipitados durante a realiza^ao do 
exame. Anticorpos heterofilicos sao de natureza humana que conseguem ligar-se a anticorpos de animais. Eles 
podem interferir nos imunoensaios, sobretudo os imunometricos, porque tern a capacidade de formar uma liga^ao 
entre os anticorpos de captura e detec^ao, provocando resultados falso-positivos na ausencia de analito ou, no caso 
da verifica^ao deste, eleva^ao espiiria das concentra^oes medidas. Muito raramente, os anticorpos heterofilicos 
tambem podem promover resultados falso-negativos ou falsamente baixos. 

Niveis muito elevados de hormonio podem interferir nos sistemas de imunoensaios, resultando em 
determina^oes falsamente baixas do analito. Isso e atribuivel ao “efeito gancho”, que descreve a inibi^ao da 
forma^ao do imunocomplexo por concentra^ao excessiva de antigeno. Existem proteinas que sabidamente formam 
agregados com imunoglobulinas ou proteinas de alto peso molecular. Proteinas clinicamente relevantes que tern 
formas “macro” (inclusive amilase, creatinoquinase, EDH e prolactina) conseguem elevar os resultados quando sao 
usados determinados exames laboratoriais, e o paciente nao apresenta a doen^a clinica relacionada com a 
concentra^ao elevada do analito. 

A interferencia no imunoensaio nao e especifica para o analito e e variavel ao longo do tempo. Em alguns 
pacientes, essa interferencia pode persistir por um longo periodo de tempo e, em outros, ser fugaz. Tal interferencia 
influencia alguns lotes de ensaios, mas nao todos eles. Alem disso, kits de exame de outro fabricante apresentam 
rea^oes cruzadas diferentes com compostos interferentes e os resultados dos exames variam de um laboratorio para 
outro. 

Os resultados incorretos tambem podem resultar de um grande niimero de fenomenos biologicamente comuns 
que provocam varia^ao analitica, tais como crioaglutinina, forma^ao de rouleaux, efeitos matriciais osmoticos, 
aglutina^ao plaquetaria, plaquetas gigantes, eritrocitos nao lisados, eritrocitos nucleados, megacariocitos, inclusoes 
eritrocitarias, crioproteinas, mucina circulante, leucocitose, hemolise in vitro, microcitose extrema, bilirrubinemia, 
lipemia e outros. 

Valores dos exames complementares 

Antes de um metodo ser empregado rotineiramente, os protocolos de avalia^ao precisam garantir que o 
procedimento de determina^ao atenda a criterios defmidos, por exemplo, acuracia, precisao e estabilidade 
necessarias para responder as demandas da popula^ao de pacientes do laboratorio. Quatro indicadores sao mais 
frequentemente empregados para determinar a confiabilidade de um exame laboratorial. Dois deles, acuracia e 
precisao, refletem o desempenho cotidiano do metodo de exame no laboratorio de analises clinicas. Os outros dois, 
sensibilidade e especificidade, mostram quao bem o exame diferencia a doen^a da ausencia de alguma enfermidade. 

A acuracia e a precisao de cada metodo de exame sao estabelecidas e monitoradas frequentemente pelo 
laboratorio de analises clinicas. Os dados sobre sensibilidade e especificidade sao determinados por pesquisa e 



ensaios cHnicos. Embora cada exame tenha suas medidas de desempenho e seus usos apropriados, os exames 
laboratoriais sao elaborados de modo a serem tao precisos, acurados, especificos e sensiveis quanto for possivel. 

Acuracia e precisao 

“Acurdcia” (exatiddo) consiste na capacidade do exame em realmente determinar aquilo que deve descrever e e 
definida como a proporgao de todos os resultados (tanto positivos quanto negativos) que estao corretos. A precisao 
(repetibilidade) descreve a capacidade do exame reproduzir o mesmo resultado quando repetido no mesmo paciente 
ou na mesma amostra. Os dois conceitos estao relacionados, mas sao diferentes. For exemplo, um exame poderia 
ser precise, mas nao acurado se em tres ocasioes produzir quase o mesmo resultado, mas se este for muito 
diferente do valor verdadeiro determinado por um padrao de referencia. 

A sensibilidade e definida como a capacidade do exame em identificar corretamente os individuos com a doen^a 
pesquisada. Consiste no niimero de individuos com exame positive que tern a doenga dividido pela quantidade total 
de individuos com a doenga. Um exame com elevada sensibilidade dispoe de poucos resultados falso-negativos. A 
especificidade e definida como a capacidade do exame em identificar corretamente os individuos que nao 
apresentam a doenga. E o numero de individuos com exame negative e sem a doenga dividido pelo numero total de 
individuos que nao apresentam a enfermidade. Um exame com especificidade alta tern poucos resultados 
verdadeiro-negativos. Sensibilidade e especificidade sao mais liteis quando se avalia um exame usado no 
rastreamento de uma populagao de vida livre. Essas caracteristicas do exame tambem sao interdependentes (Figura 
1 .1): 0 aumento da sensibilidade e acompanhado por diminuigao da especificidade e vice-versa. 

Os valores preditivos sao importantes na avaliagao da utilidade de um exame na pratica clinica no nivel do 
paciente individual. O valor preditivo positivo (VPP) e a probabilidade de doenga em um paciente com um exame 
positive, enquanto o valor preditivo negativo (VPN) trata-se das probabilidades de que o paciente nao tenha a 
enfermidade se o resultado do exame for negativo. 

O VPP e a sensibilidade dos exames sao complementares na analise dos verdadeiro-positivos. Visto que o 
exame e positivo, o VPP e a probabilidade de que exista doenga, ao contrario da sensibilidade, que se baseia na 
existencia da doenga e na probabilidade de que o exame seja positivo. Do mesmo modo, o VPN e a especificidade 
sao complementares na analise dos verdadeiro-negativos. Visto que o exame e negativo, o VPN e a probabilidade de 
que nao existe doenga. Isto e o contrario da especificidade, a qual parte do pressuposto de que nao ha enfermidade e 
a probabilidade de que o exame seja negativo (ver Figura 1.1 para obter mais infonnagoes). Os valores preditivos 
dependem da prevalencia da doenga em uma populagao. Um exame com determinadas sensibilidade e especificidade 
pode ter valores preditivos distintos em populagoes de pacientes diferentes. Se o exame for realizado em uma 
populagao com prevalencia elevada da doenga, o VPP sera alto. O mesmo exame, entretanto, tera um VPP baixo 
quando for usado em uma populagao com pouca prevalencia da doenga. 


Sim 

O exame indica que a 
doenga existe? 

Nao 


Sensibilidade = A/(A + C) 
Especificidade = D/(B + D) 
VPP = A/(A + B) 

VPN = D/(C + D) 


Existe realmente doenga? 
Sim Nao 


Verdadeiro-positivo 

A 

Falso-positivo 

B 

Falso-negativo 

C 

Verdadeiro-negativo 

D 






Figura 1.1 Sensibilidade, especificidade e valores preditivos nos exames laboratoriais. VPN, valor preditivo 
negativo; VPP, valor preditivo positivo. 


A razao de vewssimilhanga (RV) e outra maneira de avaliar a acuracia de um exame na situa^ao cHnica. A RV 
tambem e independente da prevalencia da doenga. Ela indica o quanto o resultado de um determinado exame 
complementar elevara ou reduzira as chances de ter uma doenga em relagao a probabilidade da doen^a. Cada exame 
e caracterizado por duas RV: uma RV positiva (RVP) e uma RV negativa (RVN). A RVP mostra as chances da 
doen^a se o resultado do exame for positivo, enquanto a RVN revela as possibilidades de doenga caso o resultado 
do exame seja negativo. 

RVP = sensibilidade/(l - especificidade) 

RVN = (1 - sensibilidade)/especificidade 

Uma razao de verossimilhanga (RV) > 1 aumenta as chances de a pessoa ter a doenga investigada, e quando maior a 
RV, maior e a possibilidade. Em contrapartida, uma RV < 1 diminui a chance de um paciente ter a enfermidade 
investigada. 


Curvas de caracteristicas de operacao do receptor 

As curvas de caracteristicas de operacao do receptor (ROC) possibilitam identificar o valor de corte {cutoff) que 
minimiza tanto resultados falso-positivos quanto resultados falso-negativos. Na curva ROC, a sensibilidade e 
plotada no eixo y e 1 - especificidade e plotada no eixo x. A aplica^ao de varies valores de corte na mesma 
populagao de referenda possibilita a produgao da curva. O exame perfeito teria um valor de corte que tomaria 
possivel dividir exatamente as populagoes doente e nao doente (ou seja, um ponto de corte que resultasse em 100% 
de sensibilidade e 100% de especificidade), que seria plotado como um angulo reto com o fulcro no canto esquerdo 
superior mais distante (x = 0, y = 1). Todavia, isso e muito raro. Na maioria dos casos, a medida que um valor se 
desloca na curva ROC da esquerda para a direita, a sensibilidade aumenta e a especificidade diminui. 

O calculo da area sob a curva ROC possibilita a compara^ao de exames diferentes. Um exame perfeito tern uma 
area sob a curva (ASC) igual a 1. Por conseguinte, quanto mais proxima a ASC for de 1, melhor e o teste. Da 
mesma maneira, se a pessoa deseja conhecer o valor de corte de um exame que minimiza tanto resultados falso- 
positivos quanto resultados falso-negativos (e, portanto, maximiza a sensibilidade e a especificidade), optaria pelo 
ponto na curva ROC mais proximo do canto superior esquerdo mais distante (x = 0, y = 1). 

Nao obstante, achar o ponto de equilibrio entre sensibilidade e especificidade otimas nao envolve a minimiza^ao 
simultanea de falso-positivos e falso-negativos em todas as situagoes. Por exemplo, durante o rastreamento de uma 
doen^a fatal, mas que pode ser curada, e desejavel aceitar mais falso-positivos (especificidade mais baixa) em troca 
de menos falso-negativos (sensibilidade mais alta). As curvas ROC possibilitam uma investiga^ao mais meticulosa 
de um exame e de potenciais valoes de corte, porem nao sao os fatores decisorios finais de como estabelecer 
sensibilidade e especificidade. 


Erros pds-analiticos 

Aproximadamente 70 a 80% do prontuario do paciente consistem em resultados de exames laboratoriais. Os erros 
p6s-analiticos sao dependentes do design e da elabora^ao de processes e procedimentos que assegurem coloca^ao 
correta e oportuna dos resultados desses exames no prontuario do paciente, com a faixa de referencia correta e a 
interpreta^ao apropriada desses resultados. Laudos manuscritos e relatados por telefone devem ser desencorajados 
porque estao sujeitos a erros de transcrigao. O advento de sistema computadorizado de entrega de exames nos 
hospitals eliminou alguns desses erros, mas nao acabou com o risco de entregar o resultado para o paciente errado. 
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INTERVALOS DE REFERENCIA 


O termo “valores de referencia” praticamente substituiu o termo obsolete “valores normals”. Com frequencia, 
os exames laboratoriais sao comparados a um intervale de referencia antes de os profissionais de saude fazerem 
avalia^oes fisiologicas, diagnosticos medicos ou tomarem decisoes de manejo. Essas comparagoes podem ser 


transversals ou longitudinals. Uma compara^ao transversal consiste no confronto dos resultados de urn analito de 
urn paciente especifico com o intervalo de resultados para este analito obtido de um grupo de individuos 
aparentemente saudaveis. Isto e conhecido como intervalo de referenda “de base populacional”. Outro exemplo de 
compara^ao transversal e quando um resultado de um paciente e comparado com um valor fixo ou valor de corte. 
Existem dois tipos de intervalos de referenda de base populacional. O tipo mais comum provem de uma amostra de 
referenda de pessoas que estao com boa saiide (assodado a saiide). O outro tern sido denominado “baseado cm 
dedsao” e define limites de dedsao dinica espedficos que os profissionais de saiide empregam para diagnosticar 
ou estabelecer o manejo dos padentes. A compara^ao longitudinal e quando o valor mais recente do paciente e 
confrontado com valores previos para o mesmo analito. Isto ajuda a detectar uma modifica^ao no estado de saude. 

A compara^ao dos resultados de um paciente com um intervalo de referenda de base populacional ou com os 
valores de corte e empregada para fins diagnosticos ou de rastreamento. A modifica^ao do valor de referenda 
durante um periodo de tempo e utilizada no monitoramento dos padentes. Tanto os limites de referenda saudaveis 
quanto os limites de referenda assodados a doen^a sao importantes para a interpreta^ao dinica dos resultados dos 
exames laboratoriais e variam de um laboratorio para outro. Essas variances podem ser causadas por procedimentos 
de processamento pre-analiticos, popula^oes de individuos saudaveis, variances biologicas aleatorias inerentes, 
plataformas de analise ou impredsao analitica que ja existia quando os intervalos de referenda foram determinados. 

E difidl definir limites de dedsao para dassificar de modo otimo os padentes como “saudaveis” ou “doentes”. 
A maioria das doen^as nao se distribui de maneira homogenea, apresentando um continuum de formas leves a 
graves. Varias ferramentas e modelos estatisticos ja foram elaborados para formalizar o processo de dedsao dinica, 
contudo, a maioria dos modelos nao indui as diferen^as metodologicas nos valores dos exames laboratoriais. A 
principal utilidade dos intervalos de referenda saudaveis para os profissionais de saude e proporcionar uma 
avalia^ao aproximada da possibilidade de que um determinado resultado de exame cm um paciente especifico nao 
corresponda aos valores normalmente encontrados cm individuos saudaveis semelhantes. As diretrizes para tomada 
de decisao dinica utilizam um intervalo de referenda padrao de 95%. Ao definir o intervalo de referenda saudavel 
de modo a induir os 95% centrals de individuos saudaveis comparaveis, isso faz com que haja uma chance menor 
que 1 cm 20 de um valor fora do intervalo de referenda ser encontrado cm um individuo saudavel comparavel. Por 
conven^ao, um limite de aceitabilidade comum fundamenta-se na media dos dados da popula^ao ± 2 desvios-padrao 
(DP), porque isto engloba aproximadamente 95% das observances consideradas “normals”. E predso lembrar que 
se deve esperar que 5% (geralmente 2,5% no lado baixo e 2,5% no lado alto) dos resultados fiquem fora do limite 
de ± 2 DP, mesmo na popula^ao saudavel “normal”. Isso e mais bem ilustrado no uso de perfis bioquimicos 
miiltiplos para rastreamento de pessoas sabidamente sem doennas. A probabilidade de um determinado exame ser 
anormal e de aproximadamente 2 a 5%, e a probabilidade de doen^a, se um exame de rastreamento for anormal, e, 
cm geral, baixa (0 a 15%). A frequencia de exames isolados anormais varia de 1,5% (albumina) a 5,9% (glicose) e 
ate 16,6% no caso de sodio. Com base cm expectativas estatisticas, quando um painel de oito exames e realizado 
cm um programa de saude multifasico, 25% dos pacientes apresentam um ou mais resultados anormais, e, se o 
painel inclui 20 exames, 55% apresentam uma ou mais anormalidades. 

Em termos de kudos qualitativos dos exames (p. ex., positives e negatives), limites de decisao (ponto de corte) 
otimos podem ser determinados gramas a analises da curva ROC. Se um resultado falso-positivo resultar cm um 
desfecho mais deleterio, os limites de decisao devem ser movidos do ponto otimo da curva ROC no sentido que 
minimize os diagndsticos falso-positivos. Da mesma maneira, se um diagnostico falso-negativo for mais perigoso, 
os limites de decisao devem ser deslocados para minimizar os diagnosticos falso-negativos. Embora os limites de 
decisao sejam melhores ferramentas que os valores de referenda para obter valor diagnostico dos exames 
laboratoriais, existem alguns inconvenientes. Primeiro, os limites de decisao nao levam cm conta o grau de desvio 
para cima ou para baixo do resultado de um exame. Um resultado de exame discretamente acima do limite sera 
considerado positive do mesmo modo que um resultado muito acima do limite de decisao, e um resultado 
discretamente abaixo do limite de decisao sera relatado como negative. 

Realizacao do exame certo no momento certo e pelo motivo certo 

Como ocorre com o valor absolute de um resultado, o resultado ou a modifica^ao deste cm exames seriados tern de 
ser interpretado no contexto da situa^ao clinica, de altera^oes recentes no manejo do paciente e nos resultados 



anteriores. A repeti^ao excessiva de exames e improdutiva e aumenta a possibilidade de erros laboratoriais. 
Intervales apropriados entre os exames devem ser ditadosipela condi^ao cllnica do paciente. Valores laboratoriais 
negatives (on qualquer outro tipo de exame) nao descartam'^necessariamente um diagnostico clinico. Os exames so 
devem ser realizados se os resultados modificarem o diagnostico, prognostico, tratamento on manejo do paciente. 
Valores incorretos on variances isoladas nos resultados provocam a sindrome de Ulisses e resultam cm perda de 
tempo, dinheiro e paz de espirito. 



'N.R.T.: Analito e a especie quimica existente na amostra cuja concentraqao se deseja determinar em uma analise, por exemplo, 
calcio no leite, acido acetico no vinagre, colesterol no ovo.cadolivre.COm.br/ Custid 161477952 
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CAPITULO 2 


Disturbios Cardiovasculares 

Craig S. Smith 


Dispneia 

Constri^ao pericardica 

Disfun^ao sistolica/miocardiopatia dilatada (MCD) 

Insuficiencia cardiaca com frapao de eje^ao preservada (ICFEp) 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Miocardite 

Dortoracica 

Dor toracica | Estados hiperadrenergicos 

Dor toracica | Inilamatoria 

Dor toracica | isquemia nao aterosclerotica 

Dor toracica | Sindromes coronarianas agudas 

Pericardite (aguda) e derrame pericardico 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Sindrome de anticorpo antifosfolipidio 

Sindrome de Kawasaki (sindrome linfonodomucocutanea) 

Sindrome de Takayasu (arterite) 

Tromboangiite obliterante (doenqa de Buerger) 

Tromboflebite, septica 
Vasculite 

Vasculite infecciosa (secundaria) 

Dortoracica | etiologia nao cardiaca 

Dor toracica | musculoesqueletica 
Sindromes aorticas agudas 

Hiperlipidemia 

Metabolismo dos lipidios, disturbios do 

Abetalipoproteinemia (sindrome de Bassen-Komzweig) 

Aterosclerose 

Disbetalipoproteinemia familiar (tipo III) 

Dislipidemia aterogenica 
Doenqa de Tangier 

Hiperalfalipoproteinemia (excesso de HDL-colesterol) 

Hipercolesterolemia familiar (tipo II) 

Hipercolesterolemia poligenica (tipo IIA) 

Hiperlipidemia combinada familiar (tipos IB, fV, V) 

Hipertrigliceridemia grave (tipo I) (sindrome de hiperquilomicronemia familiar) 
Hipobetalipoproteinemia 

Lecitina-colesterol aciltransferase, deficiencia de (familiar) 

Lipase acida, deficiencia de 





Sindrome metabolica 


Hipertensao arterial APOSTILASM ED ICI NA@HOTMAI L.COM 

Sincopeeparadacardiacasiibita UTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 

Parada cardiaca siibita 
Sincope 


Este capitulo descreve as manifesta^oes iniciais comuns e condi^oes gerais dos distiirbios cardiovasculares, bem 
como os diagnosticos diferenciais a serem considerados na avaliagao do paciente. Dispneia, dor toracica, 
hiperlipidemia, hipertensao arterial e sincope/parada cardiaca siibita sao discutidas e subdivididas de acordo com a 
apresentagao clinica e a abordagem diagnostica. 


IB 


DISPNEIA 


Como a dispneia e uma manifestagao inicial inespecifica de iniimeras sindromes clinicas, a solicitagao 
seletiva de exames complementares e avaliagao laboratorial pode ajudar na diferenciagao das etiologias cardiacas 
das nao cardiacas. As etiologias cardiacas mais comuns incluem doenga da arteria coronaria (DAC), insuficiencia 
cardiaca congestiva (ICC), valvopatia cardiaca e arritmias. Os individuos com perfil de risco coronariano moderado 
que se queixam de sintomas aos esforgos devem ser submetidos a uma estratificagao de risco apropriada (ver prova 
de esforgo). Nessas ultimas decadas, a prevalencia e a incidencia da insuficiencia cardiaca congestiva aumentaram 
acentuadamente, de modo que, hoje em dia, a ICC e responsavel pelo maior custo do Medicare nos EUA. Os 
exames complementares constituem um auxiliar importante para o diagnostico clinico da ICC, ajudando a 
identificar etiologias ou fatores desencadeantes reversiveis, monitorar a resposta ao tratamento, ajudar no 
prognostico e efetuar a triagem de distiirbios hereditarios potenciais. 


CONSTRICAO PERICARDICA 


□ Definicao 

■ Derrame e tamponamento continuam sendo a causa mais comum de dispneia devido a doenga pericardica; 
entretanto, a constrigao do espago pericardico em consequencia da fibrose do pericardio nao elastico 
constitui um importante fator que contribui para a dispneia, tendo em vista que a pericardiectomia ciriirgica 
e potencialmente curativa 

■ A constrigao pericardica e tipicamente cronica, mas pode ocorrer de maneira aguda 

■ A pericardite constritiva-efusiva e uma variante que se manifesta frequentemente na forma de 
tamponamento, mas que exibe constrigao hemodinamica apos pericardiocentese (interdependencia 
ventricular). 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes com fadiga e dispneia associadas a evidencias clinicas de insuficiencia cardiaca direita e 
congestao. Anorexia e distensao abdominal sao manifestagoes frequentes. Nao e raro que os pacientes 
sejam submetidos a uma avaliagao hepatobiliar antes do diagnostico 

■ O exame pode ser notavel por um knock (batimento) pericardico (diastole) e colapsos X e Y proeminente 
da pulsagao venosa jugular, particularmente durante a inspiragao (sinal de Kussmaul) 

■ Pode ser confundida com miocardiopatia restritiva/infiltrativa ou insuficiencia cardiaca. O achado de 
espessamento e calcificagao do pericardio nos exames de imagem toma o diagnostico mais provavel, 
porem 18% dos pacientes tern achados normais 

■ Pode ocorrer depois de qualquer processo inflamatorio pericardico, porem e rara apos a pericardite. 
Constrigao pericardica apos cirurgia cardiaca ou radioterapia (para linfoma de Hodgkin ou cancer de 
mama) verifica-se em uma grande porcentagem de pacientes (ate 30%). E muito mais provavel que 
infecgoes diretas do miocardio (tuberculose ou pericardite purulenta), doengas do tecido conjuntivo e 







comprometimento do pericardio por neoplasias malignas provoquem constrigao pericardica do que a 
pericardite de etiologia viralEDICINA@HOTMAIL.COM 
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Quando ex&e V suspeita inicial 'de cirrose',*"porem'rienhuma etiologia e detectada pelas provas sorologicas. 
A pulsa^ao venosa jugular raramente esta elevada em pacientes cirroticos e, quando e encontrada, nao 
persiste apos a pericardiocentese, como o faz na pericardite constritiva. 
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□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

■ Os niveis de BNP e pro BNP-NT estao menos elevados do que na insuficiencia cardiaca ou na 
miocardiopatia restritiva 

■ A ecocardiografia pode estabelecer o diagnostico, com varia^ao respiratoria no influxo mitral e reversao da 
veia hepatica e espessamento pericardico. O aumento biatrial e mais comum na doenga miocardica do que 
na constrigao 

■ Embora nao seja frequentemente necessario para o estabelecimento do diagnostico, o cateterismo continua 
sendo o padrao de referencia do diagnostico, o qual demonstra uma interdependencia ventricular com 
manobras respiratorias, dispondo de sensibilidade e especificidade > 90% para a constrigao. 


DISFUNCAO SISTOLICA/MIOCARDIOPATIA DILATADA (MCD) 


■ Nos paises desenvolvidos, a disfungao sistolica com insuficiencia cardiaca tern mais tendencia a ser 
causada por doenga coronariana, hipertensao arterial ou doenga valvar. Essas etiologias comuns 
frequentemente sao evidentes na anamnese inicial e avaliagao diagnostica. A miocardiopatia idiopatica 
responde por aproximadamente 30% dos casos sintomaticos 

■ Os pacientes com MCD na ecocardiografia sem sinais de insuficiencia cardiaca apresentam uma 
distribuigao de etiologias significativamente diferente. A doenga coronariana e a hipertensao sao 
responsaveis por apenas 10 a 15% dos casos, enquanto 50% sao considerados idiopaticos. E preciso 
considerar a possibilidade de miocardite, doenga infiltrativa, miocardiopatia periparto, infecgao pelo HIV, 
doen^a de Chagas, doen^a do tecido conjuntivo, abuso de substancias, exposi^ao a doxorrubicina e 
anormalidades nutricionais 

■ Se a causa da miocardiopatia dilatada nao for evidente apos a avalia^ao inicial, justifica-se a realizagao de 
exames laboratoriais adicionais. Tais exames incluem provas de fungao da tireoide (particularmente no 
individuo idoso com fibrilagao atrial), nivel de ferritina e CTEF (hemocromatose), avaliagao para 
feocromocitoma (ver Capitulo 3, Dishirbios do Sistema Geniturinario), niveis de tiamina, camitina e 
selenio (deficiencia nutricional), avaliagao para doenga de Chagas, doenga de Lyme, sorologia para HIV e 
avaliagao para miocardite e doengas hereditarias que predispoem a MCD. 


INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO PRESERVADA (ICFEp) 

t t r 


□ Definicao 

■ A historia clinica, a apresentagao e os achados fisicos sao essencialmente indistinguiveis da insuficiencia 
cardiaca com fragao de ejegao reduzida 

■ Ate 50% de todos os pacientes que apresentam insuficiencia cardiaca terao uma fragao de ejegao 
nonnal/quase normal 

■ A insuficiencia cardiaca diastolica constitui a etiologia predominante da ICFEp, que tambem engloba um 
grupo misto de sindromes clinicas, incluindo doenga infiltrativa cardiaca, valvopatia cardiaca, 
miocardiopatia ventricular direita e miocardiopatia hipertrofica. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os fatores de risco para ICFEp devido a disfungao diastolica incluem idade avangada (> 50% dos pacientes 






com insuficiencia cardiaca tern mais de 70 anos de idade), sexo feminino (2:1), hipertensao arterial e 
diabetes melito STILASMEDICINA@HOTMAIL.COM 
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A ocorrencia de msuticiencia cardiaca em um paciente mais jovem com FE preservada sugere uma 

etiologia diferente de insuficiencia cardiaca diastolica 


■ Se houver sinais clinicos de congestao venosa grave (ascite, hepatomegalia) desproporcionais aos 
sinais/sintomas do lado esquerdo, deve-se considerar a possibilidade de MC infiltrativa, hipertensao 
pulmonar ou pericardite constritiva 


■ O sopro sistolico precoce e o pulso alternante sugerem insuficiencia de alto debito e um sopro venoso ou 
fremito, uma fistula AV ou malforma^ao como etiologia da insuficiencia cardiaca 


■ Deve-se considerar a presenga de amiloide em caso de baixa voltagem do ECG e hipertrofia VE no 
ecocardiograma 

■ A estenose aortica e a miocardiopatia hipertrofica sao acompanhadas de sopro dinamico do trato de saida 
do VE, juntamente com hipertrofia no ECG sem historia de hipertensao. A ecocardiografia ajuda a 
diferenciar ambas as condigoes. 


□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

■ Principais exames: semelhantes aos da insuficiencia cardiaca, sem FE reduzida. Hemograma complete, 
provas de fungao renal, sorologia hepatica e da tireoide para excluir sindromes clinicas que causam 
confusao 

■ BNP e pro-BNP NT: devem ser determinados precocemente se houver qualquer incerteza quanto ao 
diagnostico de insuficiencia cardiaca. Ambos estao elevados na insuficiencia cardiaca diastolica. Nao existe 
nenhum limiar para diferenciar a insuficiencia cardiaca sistolica da diastolica, porem os niveis de BNP e de 
pro-BNP NT tendem a ser mais elevados na insuficiencia cardiaca com disfungao de VE. Os limiares 
diagnosticos para insuficiencia cardiaca aguda consistem em > 100 pg/ml e pro-BNP NT > 300 pg/m£ e 
constituem preditores independentes de eventos adversos 

■ Se a troponina estiver > 99- percentil na apresentagao, devem-se considerar as etiologias de coronariopatia, 
miocardiopatia infiltrativa (amiloide) e miocardite 

■ Ecocardiografia: a ICFEp e definida como FE > 50%. Pacientes com redugao discreta da FE (40 a 49%) 
devem ser avaliados e tratados como se tivessem insuficiencia cardiaca com FE reduzida (ver Insuficiencia 
cardiaca congestiva). O diagnostico diferencial de ICFEp pode ser realizado com ecocardiografia, o que 
possibilita a diferenciagao da DAC (anormalidades de movimento regional da parede), doenga 
amiloide/infiltrativa, MC hipertrofica, pericardite constritiva e regurgitagao mitral/aortica. Os criterios com 
Doppler, incluindo fiuxo mitral, velocidade venosa pulmonar e movimento do anel mitral por Doppler 
tecidual, podem diagnosticar efetivamente anormalidades da fungao diastolica 

■ Miocardiopatia hipertrofica (MCH): diagnosticada por um aumento inexplicavel na espessura da parede do 
VE (13-60 mm), com camara VE nao dilatada. Pode haver ou nao obstrugao do trato de saida do VE ou 
movimento anterior sistolico da valva mitral, com regurgitagao mitral concomitante. A MCH constitui a 
miocardiopatia genetica mais comum (1:500), com apresentagao clinica e evolugao diversas. A 
ecocardiografia ou a RMC podem ser usadas para o diagnostico. A espessura da parede VE pode nao ser 
contigua. Um teste genetico comercialmente disponivel pode ser realizado para confirmar o diagndstico 
(mas nao para definir o prognostico), porem deve ser realizado em parentes com risco a fim de ajudar a 
definir a frequencia de triagem (ecocardiografia) e a participagao em esportes competitivos (recomendagao 
do ACC/ESC). A hipertrofia VE extrema no exame de imagem (> 30 mm), a taquicardia ventricular nao 
sustentada no ECG e a incapacidade de aumentar a pressao arterial com o exercicio aumentam o risco de 
morte cardiaca siibita e justificam a consideragao de DCI 

■ Miocardiopatia amiloide: manifesta-se tipicamente na forma de insuficiencia de lado direito, com edema 
pulmonar franco raro. Pode ocorrer angina devido ao comprometimento de pequenos vasos. O 
comprometimento cardiaco varia de acordo com o tipo de amiloidose, alcangando 50% na amiloidose AL 
(primaria) e 5% na amiloidose secundaria (AA). A insuficiencia cardiaca com proteinuria maciga, purpura 


periorbital e hepatomegalia significativa deve levantar suspeita. Amiloide com muta^ao TTR (autossomico 
dominante) ocorreTem pacientes de ascendencia africana (3,5%) e a condigao manifesta-se na forma de 
insuficiencia^cardiaca de ^ inicio ^ tardiol’^^O espessamento^ da*^ parede’ do^ VE^^esta habitualmente 
desproporcional ao grau de hipertensao (> 15 mm) e nao deve ser atribuido a doenga cardiaca hipertensiva. 
A sincope e comum, particularmente aos esforgos, porem o BAV de alto grau e incomum no amiloide AL 
(comum na TTR). Os achados ecocardiograficos de aumento da espessura da parede e redugao da voltagem 
no ECG sao exclusivos da amiloidose e apresentam uma sensibilidade/especificidade de 72 e 91%. A 
RMC tern um rendimento diagnostico semelhante excelente. O BNP pode estar significativamente elevado 
antes do inicio da insuficiencia cardiaca devido a infiltragao amiloide. O diagnostico definitivo exige 
biopsia tecidual - pode consistir em biopsia endomiocardica ou aspirado do paniculo adiposo em outros 
criterios diagnosticos 

■ Disfungao ventricular direita: as etiologias mais comuns de preservagao da fungao ventricular esquerda 
com disfungao VD isolada incluem infarto do miocardio VD, regurgitagao tricuspide e distiirbios 
pulmonares (embolia, hipertensao pulmonar - ver Capitulo 8, Doenga Respiratoria). A miocardiopatia 
ventricular direita arritmogenica (MVDA) e um distiirbio autossomico dominante raro (1:5.000) com 
penetrancia incompleta, que se caracteriza por instabilidade eletrica e risco elevado de morte cardiaca 
siibita. Nao existe nenhum exame complementar definitivo, porem o diagnostico exige a avaliagao 
integrada de anormalidades eletricas, funcionais e anatomicas. Com mais frequencia, observa-se TV 
monomorfica com padrao de BRE, com anormalidades focais do movimento da parede do ventriculo 
direito na ausencia de doenga da arteria coronaria (DAC). O diagnostico diferencial pode incluir a 
sindrome de Brugada, e e possivel que haja a necessidade da realizagao de biopsia endomiocardica para 
diferenciar os distiirbios infiltrativos focais, como sarcoide e amiloide. 
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INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 


^ ^ . PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/ Custid 161477952 

□ Definicao ~ ~ 

■ A insuficiencia cardiaca (IC) refere-se a incapacidade do debito cardiaco de suprir as demandas 
metabolicas do corpo, devido ao comprometimento da capacidade de enchimento ou ejegao do ventriculo. 
Trata-se de uma smdrome cHnica que ocorre no estagio final de diversos distiirbios cardiacos estruturais 
ou funcionais 

■ Os sinais/sintomas inespecificos de insuficiencia cardiaca devem-se ao acumulo excessivo de liquido 
(dispneia, ortopneia, ascite, edema) ou ao debito cardiaco deficiente (fadiga, fraqueza) seja aos esfor^os 
ou, quando grave, cm repouso 

■ E importante reconhecer que a insuficiencia cardiaca inclui sintomas nao apenas de disfun^ao sistolica, 
mas tambem de insuficiencia cardiaca com fragao de ejegao preservada (ICFEp), que e predominante no 
individuo idoso 

■ Aos 40 anos de idade, o risco de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) durante a vida tanto cm homens 
quanto em mulheres e de 1 cm 5 (sem infarto do miocardio, e de 1 em 9 para os homens e de 1 cm 6 para 
as mulheres) 

■ Nos paises desenvolvidos, a DAC e responsavel por 60 a 75% dos casos sintomaticos de insuficiencia 
cardiaca e ultrapassou a hipertensao arterial como fator etiologico na insuficiencia cardiaca (embora a 
hipertensao arterial continue tendo um maior risco atribuivel na popula^ao geral, em virtude de sua 
prevalencia) 

■ Tanto a prevalencia quanto a incidencia da ICC aumentam com a idade, duplicando aproximadamente a 
cada decada de vida para ate > 50% em individuos com mais de 70 anos de idade. As mulheres tern mais 
tendencia do que os homens a apresentar ICC com fun^ao sistolica preservada. 

□ Quando suspeitar? 

■ A anamnese por si so nao e suficiente para estabelecer o diagnostico de insuficiencia cardiaca, tendo em 
vista os sintomas iniciais inespecificos. E mais provavel que a insuficiencia cardiaca cronica manifeste-se 
na forma de anorexia e fadiga, com prevalencia diminuida de estertores no exame (sensibilidade de 15%), 
por causa do aumento da resistencia vascular pulmonar e da capacitancia 

■ Todavia, a anamnese (particularmente limita^ao funcional) e essencial para avaliar a gravidade da 
insuficiencia cardiaca, que e de importancia critica para o progndstico, o estadiamento e a adequagao das 
opgoes de tratamento avangado 

■ A dispneia tern uma alta sensibilidade para a insuficiencia cardiaca (87%), porem baixa especificidade 
(51%). Os sinais de congestao do lado direito constituem os achados mais sensiveis ao exame para 
insuficiencia cardiaca com PVJ de > 12 mmHg e refluxo hepatojugular de 65 e 85%, respectivamente. Um 
achado de impulse apical deslocado no exame de pacientes com dispneia tern a melhor combinagao de 
sensibilidade, especificidade e valor preditivo para insuficiencia cardiaca sistolica 

■ Grandes registros identificaram os seguintes fatores de risco como maior risco atribuivel populacional para 
a insuficiencia cardiaca: DAC, tabagismo, hipertensao arterial, obesidade, diabetes melito e valvopatia 
cardiaca 

■ Deve-se dispensar atengao especial para os individuos com historia familiar de miocardiopatia. E precise 
obter uma historia detalhada remontando a tres geragoes para estabelecer a idade de inicio, o padrao de 
heranga e a mortalidade, junto a possiveis fatores de risco nao geneticos. Como foram identificados mais 
de 30 genes de miocardiopatia, as diretrizes atuais recomendam o encaminhamento do paciente para 
aeonselhamento genetico sempre que isso for apropriado. Testes (e frequencia de triagem) realizados no 
probando e familiares serao determinados pelo tipo de miocardiopatia. O mode de heranga e habitualmente 
dominante, com anticorpos em 30% dos pacientes e parentes de primeiro grau. As medidas de triagem 
comuns dos parentes incluem ecocardiografia, prova de esforgo, monitor Holter (hipertropico) e/ou RM 
cardiaca, alem de testes geneticos especificos para doengas. 





□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

■ Eletwcardio^ama: lum ECG normal tern um valor preditivo negativo de 98% para disfun^ao sistolica. A 
miocardiopatia^^ilatada (MCD)%equentemente ^apresenta anormalidades"' de condu^ao (bloqueio AV de 
primeiro grau, BRE, bloqueio fascicular ou alargamento de QRS inespecifico). Uma baixa voltagem das 
deriva^oes dos membros com perda das ondas R precordiais sugere miocardiopatias infiltrativas 
(amiloidose) e, com HVE, indica miocardiopatia dilatada idiopatica 

■ O ECG com taquiarritmia, como fibrila^ao atrial/TRNAV, pode sugerir miocardiopatia induzida por 
taquicardia (tipicamente, sao necessarios 120 a 200 bpm por periodos prolongados). O bloqueio cardiaco, 
que e frequentemente completo, e observado no sarcoide cardiaco e na cardite de Lyme 

■ Radiogqfia de torax: mostra-se litil para diferenciar a ICC dos distiirbios pulmonares. A cardiomegalia, a 
cefalizagao dos vasos pulmonares, as linhas B de Kerley, os derrames e a calcificagao valvar estao 
associados a ICC. A sensibilidade diagnostica dos achados na radiografia apresenta-se elevada (83%), com 
especificidade mais baixa (68%) 

■ Angiocoronariografia/imagem de esforgo: a angiocoronariografia e uma recomendagao do ACC/AHA de 
Classe I para pacientes que apresentam insuficiencia cardiaca e sintomas semelhantes a angina, a nao ser 
que 0 paciente nao seja candidato a revascularizagao. E tambem recomendada em pacientes jovens com 
insuficiencia cardiaca sistolica para excluir anomalias congenitas das coronarias. O exame de imagem de 
esforgo nao invasivo para detecgao de isquemia ou viabilidade do miocardio e razoavel (Classe Ila) em 
pacientes com insuficiencia cardiaca que apresentam DAC estabelecida 

■ Teste de viabilidade (PET com FDG, RM, SPECT, ecocardiograma sob estresse com dobutamina): mais 
de 80% dos casos de insuficiencia cardiaca isquemica demonstram viabilidade, porem observa-se um 
beneficio apenas modesto com revascularizagao no unico ensaio clinico randomizado ate o momento 

■ Cateterismo cardiaco direito {arteria pulmonar): a sua realizagao rotineira nao e recomendada (Classe III) 
para pacientes com insuficiencia cardiaca, em virtude da falta de evidencias para orientar o tratamento 
clinico. Classe I (recomendado) para orientar o tratamento quando as pressoes de enchimento intracardiaco 
nao podem ser estabelecidas por medidas clinicas ou nos casos em que ocorre agravamento da fungao 
renal. Tambem e recomendado para a consideragao de opgoes de tratamento avangado (Classe Ila) 

■ A avaliagdo laboratorial inicial direcionada a pacientes com insuficiencia cardiaca inclui hemograma 
completo para analise de anemia ou infecgao passiveis de simular ou agravar a dispneia associada a 
insuficiencia cardiaca. Os niveis sanguineos de ureia e creatinina podem ajudar a diferenciar os estados de 
sobrecarga de volume devido a doenga renal ou, se a insuficiencia cardiaca for confirmada, demonstrar 
sindrome cardiorrenal em consequencia da insuficiencia cardiaca de baixo debito. O exame de urina na ICC 
e notavel em decorrencia do achado de albuminuria leve (< 1 g/dia) com eritrocitos e leucocitos isolados, 
cilindros hialinos e granulosos (menos comuns). A densidade especifica da urina apresenta-se elevada (> 
1,020) em contraposigao com a doenga renal primaria. Em geral, a hiponatremia indica insuficiencia 
cardiaca, embora possa refletir diurese excessiva (com deplegao de potassio). O nivel serico diminuido de 
s6dio constitui um poderoso preditor de mortalidade por causa de insuficiencia cardiaca 

■ As provas de fungao hepatica podem estar alteradas devido a congestao hepatica, que e frequentemente 
acompanhada de elevagao da dor RNI com sinais de insuficiencia cardiaca direita. A disfungao hepatica 
primaria tambem esta associada a miocardiopatia dilatada. Os niveis sericos de albumina e proteina total 
estao diminuidos na insuficiencia cardiaca. O achado de niveis elevados de proteina total pode indicar 
insuficiencia cardiaca em razao da doenga infiltrativa (amiloide, sarcoide) 

■ A VHS pode estar diminuida em consequencia do nivel serico diminuido de fibrinogenio 

■ A determinagao dos niveis de BNP ou pro-BNP NT e sugerida na avaliagao de todos os pacientes com 
suspeita de ICC quando o diagnbstico e incerto e constituem uma indicagao de classe I para confirmar o 
diagnostico de insuficiencia cardiaca descompensada em pacientes hospitalizados. Ambos apresentam 
concentragoes semelhantes em individuos normals, porem estao significativamente elevados na 
insuficiencia cardiaca (pro-BNP NT quatro vezes mais elevado). Os peptidios natriureticos estao 
aumentados na insuficiencia cardiaca tanto sistolica quanto diastolica e ajudam no diagnostico com acuracia 
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■ Existem poucos dados que comparam diretamente o BNP com o pro-BNP NT, porem foi constatado que 
ambos ajudam no diagnostico e no prognostico de insuficiencia cardiaca, bem como na avaliagao da 
eficacia da terapia para insuficiencia cardiaca e previsao de taxas de readmissao. Um nivel de pro-BNP NT 
> 900 pg/ml apresenta uma acuracia equivalente a um BNP >100 pg/ml diagnostico (acuracia preditiva de 
83%). Valores abaixo desse nivel apresentam um valor preditivo negativo muito alto para insuficiencia 
cardiaca como causa de dispneia 


■ Os peptidios natriureticos podem ser utilizados para fins diagnosticos e prognosticos. Independentes de 
outros fatores clinicos, os quartis de BNP sao preditivos de mortalidade do paciente hospitalizado, com 
risco que varia mais de tres a quatro vezes com base no valor inicial do BNP do paciente. Valores > 840 
pg/ml conferiram um aumento de duas vezes na mortalidade hospitalar cm um grande registro 


■ Sao tambem encontrados biomarcadores de necrose miocardica cm pacientes com insuficiencia cardiaca 
(30% em alguns estudos), frequentemente sem isquemia franca ou DAC. Tendo em vista a estreita 
associagao entre DAC e insuficiencia cardiaca, os marcadores de lesao cardiaca devem ser avaliados em 
todos os pacientes com dispneia aguda e podem ser usados em uma estrategia de miiltiplos marcadores 
para estratificagao de risco (recomendagao de classe I). Foi constatado que as concentragoes elevadas de 
troponina cardiaca (0,5 pg/1) sao preditivas de morbidade e mortalidade em pacientes com insuficiencia 
cardiaca em qualquer nivel de BNP na admissao do paciente. Com o uso de um limiar de BNP > 840 
pg/ml, 0 achado de troponina I > 0,5 pg/1 identifica pacientes com maior risco de morte hospitalar (risco 
de ate cinco vezes) 

■ Ecocardiogrqfia: a ecocardiografia ainda e o padrao de referencia como exame de imagem cardiaca na 
insuficiencia cardiaca e deve ser realizada em todos os pacientes com inicio recente de insuficiencia 
cardiaca. O diagnostico de disfungao sistolica aproxima-se de uma especificidade de 100% (sensibilidade 
de 80%). A ecocardiografia preenche os criterios de adequagao das sociedades de profissionais quando 
realizada em pacientes com dispneia devido a suspeita de etiologia cardiaca, ou quando a radiografia de 
torax ou os niveis de BNP sao indicativos de doenga cardiaca. O diagnostico de ICC pode ser auxiliado 
pela avaliagao do tamanho e da fungao ventriculares (sistole e diastole dos lados direito e esquerdo). Os 
indicios para a etiologia da insuficiencia cardiaca, como DAC (anormalidades focais do movimento da 
parede - inespecificas), doenga valvar, achados pericardicos (constrigao, derrame com tamponamento), 
shunts intracardiacos, amiloide, bem como a duragao da insuficiencia cardiaca (tamanho atrial), podem ser 
obtidos a partir das imagens iniciais. Alem disso, e possivel obter-se o debito cardiaco, as pressoes 
pulmonares e o estado hemodinamico do Doppler tecidual para ajudar nas decisoes quanto ao tratamento e 
prognostico preditivo 


■ Ressondncia magnetica cardiaca (RMC): o elevado custo e a falta de aparelho portatil limitam o seu uso; 
entretanto, com a administragao de gadolinio, a RMC pode diferenciar a viabilidade/perfusao, fibrose e 
inflamagao. A RMC e capaz de identificar miocardiopatia hipertrofica (MCH), miocardiopatia ventricular 
direita arritmogenica (MCVDA) e amiloide cardiaca, alem de evitar a necessidade de biopsia 
endomiocardica em alguns casos de miocardite 

■ Angio-TC: pode estabelecer a probabilidade de contribuigao da doenga coronariana para a insuficiencia 
cardiaca, seja por imagem direta das arterias coronarias ou por escores do calcio com EBCT. 


Tendo em vista a apresentagao clinica semelhante da insuficiencia cardiaca com fragao de ejegao ventricular 
esquerda preservada ou reduzida, os exames adicionais e o diagnostico diferencial sao frequentemente determinados 
pelos achados ecocardiograficos (ou de outra modalidade de imagem). 


MIOCARDITE 


■ A miocardite°6 uma doen9aWnflamat6ria’"do^musculo'®cardiaco9 devido"^a etiologias infecciosas e nao 
infecciosas com sequelas potenciais em longo prazo de MCD. Nos paises desenvoividos, a etiologia mais 
comum consiste em infec^ao viral (virus Coxsackie, virus ECHO, adenovirus, HIV, CMV, parvovirus 
B19), embora a cardite reumatica, o Trypanosoma cruzi (que se manifesta mais provavelmente como 
miocardiopatia cronica) e as infec^oes bacterianas ainda contribuam substancialmente para os casos 
encontrados nos paises em desenvolvimento. 

□ Quando suspeitar? 

■ A apresenta^ao clinica da miocardite e altamente variavel, e a maioria dos casos tende a ser assintomatica. 
A dor toracica e mais comumente de natureza pleuritica, em decorrencia da pericardite concomitante, 
embora possa simular a dor toracica das sindromes coronarianas agudas. As arritmias sinusais 
predominam em rela^ao ao bloqueio AV ou a taquicardia ventricular 

■ Os sintomas toracicos sao frequentemente precedidos de prodrome viral, com taquicardia desproporcional 
a febre 

■ Deve-se suspeitar de miocardite quando ha disfun^ao VE ou arritmias inexplicaveis, particularmente no 
individuo jovem. A DAC, a doenga valvar e as anormalidades congenitas precisam ser excluidas, com a 
obtengao de uma historia cuidadosa de toxinas e doenga autoimune. A miocardite associada a doenga 
autoimune (miocardite de celulas gigantes - MCG), diferentemente da maioria das outras etiologias, e uma 
doenga rapidamente progressiva que e, com frequencia, fatal. As arritmias ventriculares sao mais comuns 
ness a variante de miocardite 

■ Uma vacinagao recente deve levantar a possibilidade de miocardite por hipersensibilidade. 

□ Achados laboratoriais e outros achados 

■ ECG: nao e sensivel nem especifico para o diagnostico. O ECG mais comumente ira refletir alteragoes na 
pericardite (ver Pericardite), mas pode simular infarto do miocardio com elevagao do segmento ST. O 
alargamento do complexo QRS e das ondas Q esta associado a um prognostico sombrio, e a baixa 
voltagem difusa observada no edema miocardico e particularmente preocupante 

■ A sorologia viral nao deve ser usada para o diagnostico com valores preditivos positivos e negativos de 25 
e 49%, respectivamente 

■ Principals exames: ocorre elevagao dos biomarcadores cardiacos em menos da metade de todos os casos 
agudos, porem nao e preditiva de mortalidade em pacientes hospitalizados com miocardite fulminante (CK- 
MB > 29 ng/ml sensibilidade de 83%). Os reagentes de fase aguda estao elevados (VHS, PCR, leucocitose 
leve). Quando clinicamente apropriado, a sorologia para toxoplasmose, doenga de Chagas, triquinelose e 
cardite de Lyme pode ser realizada, alem dos exames para doenga autoimune, aspirado de tecido adiposo 
para amiloidose e ferritina (hemocromatose) 

■ A biopsia endomiocdrdica com confmnagao histopatologica continua sendo padrao de referenda para o 
diagnostico, porem e pouco usada, tendo em vista a evolugao leve da maioria dos casos de miocardite viral. 
Na pratica, e realizada para diferenciar a miocardite de celulas gigantes, linfocitica e por hipersensibilidade 
na insuficiencia cardiaca fulminante. Um diagnostico de MCG e de importancia critica, uma vez que se 
pode obter uma melhora com terapia imunossupressora e/ou transplante. A sensibilidade da biopsia para a 
MCG e de aproximadamente 85% 

■ A RM cardiaca esta sendo cada vez mais utilizada para o diagnostico, com sensibilidade de 88% e ainda 
mais quando combinada com a biopsia. Deve ser realizada apenas se o resultado da RMC for modificar o 
manejo (minoria de casos). Os criterios diagnosticos propostos para a miocardite baseiam-se no padrao e 
na distribuigao do realce com gadolinio 

■ Miocardiopatia induzida por estresse {de Takotsubo): disfungao VE aguda, porem rapidamente reversivel, 
na ausencia de doenga coronariana com limite de fluxo. O padrao ventricular de anormalidade no 
movimento da parede nessa forma de “atordoamento” envolve a porgao distal do VE (balonizagao atipica) 




com hipercontratilidade basal. Tipicamente, afeta mulheres idosas e e precipitada por estresse psicologico 
intenso. O ECG pode simular infarto do miocardio com eleva^ao do segmento ST e baixo nlvel de 
positividade da troponina. Embora possa'^haver perturba^oes^hemodinamicas e^choque, quase todos os 
pacientes recuperam-se por completo em 1 a 4 semanas 

Smdromes hereditdrias: a MCD pode estar associada a varias doengas neuromusculares hereditarias, alem 
da insuficiencia cardlaca geneticamente determinada, conforme ja assinalado. Incluem a hemocromatose 
hereditaria, a anemia sideroblastica, a distrofia miotonica e as distrofias musculares 
Ndo compactagdo do ventriculo esquerdo: trata-se de uma miocardiopatia congenita (0,05%), da porgao 
apical do ventriculo, com recessos intratrabeculares profundos, que ocorrem na embriogenese. Em geral, a 
apresentagao inclui MCD com insuficiencia cardiaca, embora possam ocorrer tromboembolismo, arritmias 
e morte cardiaca siibita. O diagnostico e estabelecido com base na ecocardiografia, e disp6e-se de testes 
geneticos para algumas etiologias reconhecidas (forma ligada ao X) 

Toxinas/medicamentos: a exposigao ao alcool (80 g/dia nos homens e 40 g/dia nas mulheres no decorrer de 
varies anos), a cocaina, ao cobalto e ao arsenico e as deficiencias de selenio e de tiamina podem causar 
MCD. Os medicamentos comuns incluem agentes antirretrovirais, cloroquina e antraciclinas. Uma dose 
cumulativa de > 450 mg/m^ de antraciclina aumenta acentuadamente a probabilidade de cardiotoxicidade. 
Embora o diagnostico seja definitivamente estabelecido por biopsia, a anamnese apenas e frequentemente 
suficiente para o diagnostico 

Valvar: diagnosticada por exame e ecocardiografia. Devido a anormalidades valvares, a disfungao sistolica 
observada e desproporcional ao aumento no estresse da parede. E observada mais comumente em lesoes 
regurgitantes do lado esquerdo (regurgitagao mitral, regurgitagao aortica > estenose aortica) 

Autoimune: a autoimunidade provavelmente participa na miocardite, mas tambem pode resultar em MCD 
por causa de antigenos cardiacos de troponina, miosina (cadeias a, P) e receptor beta-1 adrenergico. Os 
niveis de anticorpos anticardiacos estao aumentados em familias com miocardiopatia dilatada; todavia, nao 
existe atualmente recomendagao para triagem de rotina. O lupus eritematoso sistemico acomete comumente 
0 coragao, porem com apresentagao clinica variavel, abrangendo desde doenga da arteria coronaria/vasculite 
ate miocardiopatia. O comprometimento e quase uniformemente secundario. Entretanto, pode nao haver 
doenga celiaca nos sintomas GI classicos, porem deficiencia de ferro com MCD apenas. A triagem para 
anticorpos antiendomisio e uma abordagem razoavel nesses pacientes. 

DOR TORACICA 


DOR TORACICA | ESTADOS HIPERADRENERGICOS 


■ As sindromes de excesso de catecolamina podem causar dor toracica, em consequencia do aumento da 
frequencia cardiaca e vasoconstrigao periferica, resultando em desequilibrio entre o suprimento e a 
demanda de oxigenio. As apresentagoes graves podem resultar em infarto do miocardio do tipo 2 

■ A autorregulagao do fluxo sanguineo tecidual e do debito cardiaco tern a capacidade de adaptar-se a uma 
ampla diversidade de perturbagoes na frequencia cardiaca e pressao arterial, particularmente aquelas de 
natureza cronica. Os sintomas tern mais tendencia a ocorrer durante periodos de alteragoes agudas 
induzidas pela administragao exogena de catecolaminas (cocaina, metanfetaminas) ou episodios 
paroxisticos intrinsecos (miocardiopatia por estresse, feocromocitoma). 

□ Definicao 

■ Intoxicagdo por cocaina: a dor toracica constitui o motivo mais comum pelo qual os usuarios de cocaina 
procuram assistencia medica, com 64.000 consultas no SE por ano nos EUA (com admissao de 50%). Seis 
por cento dos episodios de dor toracica consistem em infarto do miocardio. A dissecgao da aorta e uma 
consequencia rara do uso de cocaina. A cocaina tern agoes simpaticomimeticas e trombogenicas e acelera a 
deposigao aterosclerotica - em consequencia, a lesao isquemica pode manifestar-se como infarto do 





miocardio do tipo I (ruptura de placa) ou infarto do miocardio do tipo 2 (espasmo epicardico intenso ou 
aumento da demanda de oxigenio) INA@HOTMAIL.COM 


Intoxicaqao pormelanfetaminas:^os%{Qitos biologicos^assemelham-se'aos da^cbcaina, porem com menos 
vasoconstri^ao; e mais provavel que provoquem taquiarritmias do que dor toracica 
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■ Feocromocitoma: trata-se de uma forma rara de hipertensao arterial secundaria em 0,05% dos pacientes 
hipertensos. O feocromocitoma deve ser considerado em pacientes com dor toracica que nao apresentam 
fatores de risco coronarianos e tern sinais/sintomas caracteristicos ou agravamento apos a administra^ao de 
agentes betabloqueadores (e precise excluir o uso de cocaina; ver Capitulo 11, Doengas Endocrinas) 

■ Miocardiopatia induzida por estresse {takotsubo): disfungao transitoria do apice do VE e/ou parte media 
do ventriculo, que Simula um infarto agudo do miocardio, porem na ausencia de doenga da arteria coronaria 
obstrutiva ou espasmo epicardico evidente (ramo interventricular anterior da arteria coronaria esquerda). A 
patogenia nao esta bem defmida, porem e provavelmente mediada por catecolaminas, visto que e 
frequentemente desencadeada por doenga clinica aguda ou estresse emocional, ocorre no contexto de niveis 
plasmaticos significativamente elevados de catecolaminas e Simula a disfungao VE observada em outros 
estados hiperadrenergicos, como feocromocitoma, lesao neurologica e administragao exogena de doses 
suprafisiologicas de catecolaminas (iatrogenica ou intencional). E potencialmente mediada por efeitos 
toxicos diretos, causando “atordoamento” dos miocitos ou espasmo microvascular. Em varios registros 
grandes, a miocardiopatia induzida por estresse representa 1 a 2% de todas as internagoes por SCA. 


□ Quando suspeitar? 

■ Frequentemente indistinguivel dos sintomas da SCA, a etiologia hiperadrenergica da dor toracica deve ser 
um diagnostico de exclusao. Em individuos jovens que nao apresentam fatores de risco coronarianos, a 
exposigao a cocaina deve ser investigada imediatamente (a terapia com betabloqueadores esta 
contraindicada) 

■ A miocardiopatia induzida por estresse tern predilegao por mulheres apos a menopausa por motivos que 
ainda nao foram elucidados, embora os homens sejam afetados em uma frequencia muito mais baixa. 
Estudos geneticos iniciais nao revelaram nenhum polimorfismo associado a doenga. A prevalencia e de 1 a 
2% das internagoes hospitalares para SCA. Deve-se suspeitar de miocardiopatia induzida por estresse em 
mulheres na p6s-menopausa com SCA apos um estressor fisico ou emocional, com apresentagao clinica ou 
achados no ECG desproporcionais a elevagao dos biomarcadores cardiacos. 

□ Diagnostico 

■ O diagnostico de catecolaminas exogenas e estabelecido pela anamnese ou triagem toxicologica 

■ Feocromocitoma 

■ Miocardiopatia induzida por estresse: e necessario preencher quatro criterios para o diagnostico, de acordo 
com os criterios da Mayo Clinic - (1) hipocinesia, acinesia ou discinesia transitoria do segmento medio do 
ventriculo esquerdo, com ou sem comprometimento apical, mais frequentemente no contexto de um 
estressor (fisico ou emocional). As anormalidades do movimento da parede estendem-se habitualmente 
alem da distribuigao de uma linica arteria coronaria; (2) ausencia de doenga coronariana obstrutiva ou 
ruptura de placa; (3) novas alteragoes no ECG (elevagao do segmento ST ou inversao da onda T) ou 
elevagao modesta da troponina; e (4) ausencia de feocromocitoma ou miocardite 

■ Se houver elevagao do segmento ST, ou a apresentagao clinica for compativel com SCA de alto risco, a 
confirmagao do diagnostico nao deve adiar a decisao de proceder a revascularizagao mecanica. A ausencia 
de achados angiograficos de estenose “responsavel” sugere o diagnostico, paralelamente as anormalidades 
do movimento da parede observadas no exame de imagem ventricular. 


□ Achados laboratoriais 

■ Triagem toxicologica positiva para sindromes de intoxicagao (ver feocromocitoma) 

■ As determinagoes seriadas da troponina cardiaca podem ajudar a diferenciar a condigao da SCA 

■ No momento atual, a miocardiopatia induzida por estresse e um diagnostico de exclusao das sindromes 


cHnicas de superposigao. 
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DOR TORACICA | INFLAMATORIA 


Pode ocorrer dor toracica em decorrencia de resposta inflamatoria a fatores desencadeantes imunomediados ou 
infecciosos, sem necessariamente predispor a uma agressao isquemica. E possivel tambem o comprometimento do 
pericardio, miocardio ou direto das arterias coronarias. Pode-se observar a ocorrencia de isquemia quando as 
arterias coronarias estao acometidas como resultado direto do processo inflamatorio (necrose e forma^ao de 
aneurisma) ou devido ao espessamento da parede e estreitamento do lumen, ruptura da parede do vaso ou trombose 
em decorrencia de um estado hipercoagulavel ou aterosclerose acelerada. 


DOR TORACICA | ISQUEMIA NAO ATEROSCLEROTICA 


□ Definicao 

■ Aproximadamente 5% dos pacientes com infarto agudo do miocardio (lAM) nao apresentam doenga 
coronariana aterosclerotica, aumentando para 20% em pacientes com menos de 35 anos de idade. A 
necropsia nesses individuos frequentemente revela estreitamento do lumen, levando a isquemia por meio 
de varies mecanismos: estreitamento interne devido a obstru^oes ou compressao por estruturas adjacentes 

■ A isquemia tambem pode resultar de altera^oes dinamicas na parede arterial normal sob os demais aspectos 
(espasmo e arterias anomalas) ou de um desequilibrio entre o suprimento e a demanda de oxigenio (infarto 
do miocardio do tipo 2) 

■ Mais de 50% dos infartos do miocardio fatais sem doenga da arteria coronaria provavelmente representam 
espasmo coronariano. 

□ Quando suspeitar? 

■ O diagnostico e frequentemente estabelecido por exclusao com base no exame de imagem cardiaca, devido 
a superposi^ao de sinais/sintomas com a SCA 

■ A idade jovem (< 35 anos de idade) e a ausencia de fatores de risco coronarianos devem levantar a suspeita 
de anomalias congenitas das arterias coronarias ou aneurisma coronariano congenito. E obrigatorio obter 
uma cuidadosa anamnese para excluir o uso de cocaina (confirmado por meio de triagem toxicologica, se 
necessario) em pacientes com IMEST sem fatores de risco ateroscleroticos significativos, como na historia 
reumatica 

■ Foi tambem descrita a ocorrencia de espasmo coronariano em pacientes tratados com agentes 
quimioterapicos, como 5-fluoruracila, e naqueles que fazem uso de fitoterapicos. Deve-se efetuar uma 
reconciliagao medica cuidadosa em todos os pacientes com dor toracica, bem como uma revisao do 
“potencial vasospastico”, incluindo o uso de terapia de reposi^ao com estrogenic (dissec^ao coronariana) 

■ Deve-se proceder a uma revisao da historia de hipercoagulabilidade/neoplasia maligna, e e precise avaliar a 
RNI subterapeutica em pacientes que ingeriram varfarina para a possibilidade de embolia coronariana. 

□ Apresentacao/achados 

Anomalias coronarianas congenitas 

m Observadas em 1 a 2% da populagao geral, porem em 4% das necropsias para infarto do miocardio. 
Quando as arterias coronarias originam-se do seio de Valsalva contralateral, a arteria anomala pode seguir 






0 seu trajeto entre os grandes vasos. Os estados de aumento do debito cardiaco podem causar compressao 
ou torgao da parte proximal da arteria coronaria, resultando em isquemia, infarto ou morte cardiaca siibita 
O diagnostic^ e ^'estabelecido por 'ineio de*%xarne^de iinagem{ com base^no j^rfil de risco de SCA na 
apresenta^ao. O cateterismo cardiaco (pacientes de alto risco) demonstra um curso interarterial do vaso 
anomalo. A visualizagao direta com TC ou RM cardiaca constitui uma vantagem quando sc consideram 
essas modalidades para provas de esfor^o em popula^oes mais jovens, porem a sua realiza^ao precisa ser 
ponderada pela considera^ao de seu custo. O bypass ciriirgico para a anatomia de alto risco constitui o 
tratamento preferido. 


Pontes miocardicas (arterias epicdrdicas "tunelizadas") 

m De origem congenita: a arteria coronaria epicardica “mergulha” no miocardio e e comprimida durante a 
sistole. Como a maior parte do fluxo sanguineo coronariano ocorre na diastole, a taquicardia com 
consequente redu^ao do periodo de enchimento diastolico e frequentemente necessaria para provocar 
isquemia. A extensao do segmento arterial tunelizado pode nao desempenhar uma fungao significativa no 
risco 

■ O diagnostico e estabelecido por visualizagao direta na angiografia ou TC/RM. A existencia de ponte 
miocardica nao implica necessariamente isquemia. 


AneuHsma coronariano 

m Congenito (mais comum na arteria coronariana direita) ou adquirido (infecgao/inflamagao): o fluxo 
turbulento no aneurisma pode predispor a formagao de trombo e SCA. O aneurisma adquirido pode 
resultar de aterosclerose (50% dos casos) ou sifilis, embolos micoticos, doenga de Kawasaki ou lupus. 
Devem-se obter sorologias apropriadas quando o aneurisma e identificado por exame de imagem (ver o 
Capitulo 9, Doengas Autoimunes, e o Capitulo 13, Doengas Infecciosas). 


Embolia 

m A possibilidade de embolia das arterias coronarias deve ser considerada em todo paciente que apresenta 
SCA (habitualmente IMEST) no contexto de flbrilagao atrial, endocardite infecciosa ativa, protese de valva 
cardiaca, trombo em VE diagnosticado ou tumor cardiaco esquerdo (os tumores do lado direito exigem a 
existencia de shunt da direita para a esquerda). A triagem inicial e realizada de acordo com o algoritmo 
para SCA, e, com frequencia, o diagnostico e estabelecido por angiografia. A embolia das arterias 
coronarias acomete mais frequentemente o ramo interventricular anterior da arteria coronaria esquerda e 
pode softer resolugao espontanea com anticoagulagao 

■ Deve-se considerar a possibilidade de embolia ou espasmo no caso de arterias normais na angiografia, no 
contexto do infarto do miocardio. 


Dissecfao espontanea das arterias coronarias 

m Ocorre devido a um hematoma na parede do vaso entre as camadas media e adventicia, na ausencia de 
traumatismo ou causas iatrogenicas. Principalmente diagnosticada na necropsia; ocorre no ramo 
interventricular anterior da arteria coronaria esquerda ou arteria principal esquerda 

■ Descrita em mulheres jovens com fatores de risco, das quais 25 a 30% estao gravidas ou no periodo p6s- 
parto. As provaveis etiologias incluem comprometimento hormonal da sintese de colageno. O uso de 
anovulatories orais tambem esta associado a dissecgao. Nao se deve administrar terapia trombolitica a 
pacientes no periodo p6s-parto com IMEST, por causa da probabilidade aumentada de propagagao do 
hematoma 

■ E mais provavel que homens sejam mais velhos e apresentem comprometimento da arteria coronaria direita 
com fatores de risco coronarianos. A hipertensao arterial sistemica nao constitui um fator de risco para 
dissecgao 

■ Outras condigoes associadas incluem uso de cocaina ou ciclosporina, miocardiopatia hipertrofica, 
sindromes de Marfan ou de Ehlers-Danlos e doengas imunomediadas, como artrite reumatica, tireoidite 
autoimune, hepatite C, sarcoidose, lupus eritematoso sistemico (EES), arterite de Kawasaki e arterite 


coronariana eosinofilica 


O. 


Se houver suspeita de dissec^ao das arterias coronarias^devem-se obter uma cuidadosa historia familiar de 
doenga do decide? con^ntivoj^avalia^ao laboratorial para ebsinofilia,*^VHsVAN^ e provas de fungao 
tireoidea. 


Espasmo das arterias corondrias 

m O espasmo que ocorre nas arterias coronarias epicardicas acomete habitualmente locais de estreitamento 
luminal por placa aterosclerotica, que nao limitam o fluxo. Habitualmente, a necropsia revela muitas 
celulas musculares lisas nos locais identificados de espasmo 

■ As condigoes hiperadrenergicas associadas ao espasmo englobam feocromocitoma e uso de cocaina, 
anfetamina e ecstasy. Isso inclui a infusao de dobutamina para a prova de estresse. Pode-se observar a 
ocorrencia de espasmo epicardico em condigoes inflamatorias de tireotoxicose, angina alergica e 
administragao de fluorouracila, capecitabina, sumatriptana e bromocriptina 

■ O diagnostico de espasmo e habitualmente estabelecido pela angiografia. O estimulo provocativo durante o 
cateterismo com ergotamina nao e mais realizado, em virtude do risco de infarto do miocardio/morte em 
consequencia de espasmo reffatario. Os medicamentos ou comportamentos agressores potenciais devem 
ser interrompidos imediatamente 

■ O espasmo epicardico deve ser diferenciado da sindrome X ou do espasmo microvascular. Essa sindrome 
apresenta um prognostico benigno, porem manifesta-se com dor semelhante a angina. A prova de esforgo 
frequentemente revela sinais de isquemia com arterias epicardicas normais no exame invasivo (reserva de 
fluxo coronariano - que pode ser avaliada de modo invasivo e e frequentemente anormal). A dor 
provavelmente deve-se ao espasmo microvascular ou a percepgao anormal de dor (predominio simpatico). 

Miocardiopatia obstrutiva hipertrofica 

■ Ver segao sobre Dispneia/ICC. 
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DOR TORACICA | SIN DROMES CORONARIANAS AGUDAS 


□ Definicao 

■ A dor toracica e responsavel por mais de 6 milhoes de consultas no servigo de emergencia anualmente e 
por 3 milhoes de admissoes hospitalares nos EUA. O diagnostico diferencial da dor toracica e amplo e 
inclui desde condigoes musculoesqueleticas benignas ate emergencias potencialmente fatais 

■ A prevalencia da etiologia da dor toracica varia acentuadamente de acordo com a localizagao da interagao 
do paciente. As sindromes coronarianas agudas representam menos de 2% das consultas ambulatoriais por 
causa de dor toracica, em comparagao com 15% das consultas no servigo de emergencia. Na avaliagao do 
paciente com dor toracica, e de suma importancia obter uma anamnese completa e realizar um exame fisico 
sustentado por exames complementares para estabelecer se existe a necessidade de tratamento de 
emergencia 

■ A avaliagao clinica inicial concentra-se nas condigoes potencialmente fatais: sindrome coronariana aguda, 
disseegao da aorta, embolia pulmonar, pneumotorax hipertensivo, tamponamento pericardico e mediastinite 
(ruptura esofagica) 

■ A avaliagao do paciente com dor toracica deve diferenciar as etiologias cardiacas das nao cardiacas. A 
sindrome coronariana aguda (SCA) e um termo unificador para descrever a sindrome potencialmente fatal 
de isquemia do miocardio, que resulta da disparidade entre o fluxo sanguineo coronariano e a demanda de 




oxigenio do miocardio, mais frequentemente devido a aterosclerose, a vasoconstri^ao ou ao trombo com 
mionecrose superposta. As SCA manifestam-se na forma de angina instavel (AI) ou infarto do miocardio 
com eleva^ao do segmento ST no ECG (IMEST)^ou sem (IMSEST) tld_161477952 

■ O IMSEST e a angina instavel representam dois ter^os dos casos de SCA 

■ O reconhecimento imediato da SCA em pacientes que apresentam dor toracica e importante, visto que o 
diagnostico aciona a tomada de decisoes quanto a triagem e ao tratamento 

■ E prudente ter um baixo limiar para o diagnostico de SCA, que e estabelecido com base nas caracteristicas 
clinicas dos sintomas iniciais, achados do ECG e mionecrose, manifestada por elevagao dos biomarcadores 
cardiacos. Esses instrumentos diagnosticos tambem proporcionam uma avalia^ao do risco, que pode 
determinar o tratamento, as estrategias de manejo e a coloca^ao 

■ Os pacientes com IMSEST correm risco intermediario de complicagoes agudas em comparagao com 
pacientes com angina instavel (mais baixo) e com IMEST (mais alto), resultando em uma taxa de 
mortalidade de 30 dias que se aproxima de 5%. 

□ Etiologia 

■ Fontes cardiacas de dor toracica: 

1. Doenga isquemica/doenga da arteria corondria (DAC): sindromes coronarias agudas (IMEST, 
IMSEST, angina instavel), angina de peito estavel. 

2. Isquemica/ndo aterosderotica: estenose aortica, miocardiopatia hipertrofica, hipertensao sistemica 
grave, hipertrofia ventricular direita, regurgitagao aortica, anemia grave, espasmo coronariano, 
anormalidades anatomicas. 

3. Inflamatoria: pericardite, vasculite infecciosa e autoimune. 

4. Estados hiperadrenergicos: miocardiopatia por estresse, hipertensao arterial grave, feocromocitoma. 

5. Sindromes de dor toracica: prolapso da valva mitral, psicossomatica. 

■ Fontes nao cardiacas: GI (DRGE, ruptura esofagica, esofagite, motilidade esofagica/acalasia, dor referida - 
colica biliar, apendicite), pulmonares (pneumonia, embolia pulmonar, hipertensao pulmonar, sarcoidose, 
derrame pleural, pneumotorax, pleurite, serosite), sindromes aorticas, musculoesqueleticas, 
psicossomaticas. 

□ Quando suspeitar de SCA? 

■ A consideragao de probabilidade pre-teste de doenga da arteria coronaria (DAC) coexistente deve 
influenciar o diagnostico de SCA 

■ A SCA tern de ser considerada um diagnostico provisorio sujeito a reavaliagao 

■ A angina instavel e o IMSEST sao condigoes clinicas estreitamente relacionadas, que apresentam 
fisiopatologia semelhante, mas diferem na sua gravidade. O IMSEST caracteriza-se habitualmente por 
desconforto toracico isquemico em repouso, ausencia de elevagao do segiuento ST no ECG de 12 
derivagoes e biomarcadores de necrose positives 

■ Como a elevagao dos biomarcadores cardiacos pode nao ser detectavel por um periodo de ate 12 h, a 
angina instavel e o IMSEST podem ser inicialmente indistinguiveis. Entretanto, e importante estabelecer 
uma distingao para o tratamento agudo precoce. Evidencias crescentes sustentam que a anticoagulagao 
agressiva precoce e a revascularizagao mecanica sao superiores ao tratamento clinico conservador para 
pacientes com IMSEST 

■ A angina instavel manifesta-se em tres quadros: desconforto isquemico em repouso (de aproximadamente 
20 min de duragao), desconforto de inicio recente em um limiar de exercicio leve nas ultimas 6 semanas, 
ou progressao de angina previamente estavel para facilmente evocada com atividade fisica habitual ou 
aumento na sua gravidade (Classe III da Canadian Cardiovascular Society) 

■ A angina instavel deve ser diferenciada da angina de peito estavel. Embora seja semelhante nas suas 
caracteristicas, a angina de peito estavel representa desconforto toracico de curta duragao desencadeado por 
estados de maior demanda cardiaca, que e aliviado com repouso e sem padrao em crescendo, conforme 


descrito anteriormente 

Devido a falta'de^dados objetivos para o diagnostico, a angina instavel constitui o diagnostico mais 


subjetivo entre os dia^osticos'ae SCA. Todavia,'^a®anamnese/exame fisico, o'ECG e os biomarcadores 
cardiacos na apresenta^ao podem ser utilizados para formular uma probabilidade de diagnostico de SCA 
E mais provavel que adultos mais velhos, diabeticos e mulheres apresentem outras manifestagoes clinicas 
de SCA que nao dor toracica. Com efeito, os sinais/sintomas podem consistir em dispneia, diaforese, 
vomitos ou hipotensao 


■ Embora as SCA sejam mediadas pela ativagao das plaquetas, o uso de ensaios de agregagao plaquetaria 
(P2Y12 etc.) e a medigao das formulas plaquetarias imaturas nao sao atualmente recomendados para o 
diagnostico de SCA 

■ Ja foi constatado que os marcadores inflamatorios/mediadores de PCR, amiloide A serico e IL-6 
estratificam o risco de angina instavel e IMSEST, porem nao podem ser recomendados para uso rotineiro 
no diagnostico clinico ou para orientar o tratamento de pacientes SCA no momento atual. 


□ Quando suspeitar de infarto do miocardio? 

■ Um diagnostico de IMSEST indica isquemia grave o suficiente para causar lesao do miocardio, conforme 
evidenciado pela liberagao de biomarcadores cardiacos de necrose. Embora o achado de marcadores de 
lesao objetivos estabelega um diagnostico de infarto do miocardio menos sujeito a erro do que de angina 
instavel, a obtengao de valores anormais precisa ser interpretada de acordo com o contexto clinico, para 
evitar qualquer interpretagao falso-positiva 

■ Em virtude da sensibilidade crescente dos biomarcadores de mionecrose de geragao mais nova, uma 
definigao universal de infarto do miocardio foi adotada em 2007 e especifica a necessidade de preencher 
um dos seguintes criterios em um contexto clinico compativel com isquemia miocardica: 

1. Detecgao de elevagdo e/ou queda dos biomarcadores cardiacos (de preferencia troponina) com pelo 
menos um valor acima do 99- percentil do limite de referenda superior (LRS), paralelas a evidencias 
de isquemia miocardica com pelo menos um dos seguintes achados: 

• Sintomas de isquemia 

• Alteragoes do ECG indicando isquemia recente (alteragoes do ST-T recentes ou bloqueio de 
ramo esquerdo, BRE) 

• Aparecimento de ondas Q patologicas no ECG 

• No exame de imagem, evidencias de perda recente de miocardio viavel ou anormalidade regional 
recente do movimento da parede. 

2. Morte cardiaca siibita ou inesperada, frequentemente com sintomas sugestivos de isquemia do 
miocardio e acompanhada de elevagao presumivelmente recente do segmento ST ou BRE recente e/ou 
evidencias de trombo fresco por angiocoronariografia e/ou na necropsia, porem com ocorrencia de 
morte antes da obtengao de amostras de sangue ou em um momento antes do aparecimento dos 
biomarcadores cardiacos no sangue. 

3. Para intervengao coronariana percutanea (ICP), pacientes com nivel basal normal de troponina, uma 
elevagao acima de 3x 99- percentil do LRS e defmida como infarto do miocardio relacionado com 
ICP. E importante assinalar que o limiar para caracterizar o IMSEST apos ICP e mais alto do que no 
IMSEST de apresentagao espontanea (3x 99- percentil). Isso se deve ao fato de que o 99- e alcangado 
em ate 50% dos pacientes submetidos a ICP, contudo, nao apresenta o mesmo prognostico do que 
para pacientes com dor toracica. De fato, apenas elevagoes de 5 a 8x 99- percentil de CK-MB indicam 
prognostico negativo em longo prazo. 

4. No caso de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao miocardica que apresentam niveis 
nonnais de troponina, um aumento dos biomarcadores superior a 5x 99- percentil do LRS associado 
com ondas Q patologicas, BRE recente ou documentagao angiografica de oclusao recente de enxerto 
ou arteria coronaria nativa, ou perda de miocardio viavel no exame de imagem foi designado como 
infarto do miocardio relacionado com cirurgia de revascularizagao miocardica. 


5. Achados histopatologicos de infarto agudo do miocardio. 


Uma vez preenchidos os criterios para infarto do miocardio, foi estabelecida uma classificagao clinica de 


infarto do miocardio para identificaf^diferentes^kiol(^ias de'necrose^nii'ocardic*a( Cada etiologia difere nas 


idc- , 'e. c 


* 7 : 


taxas de mortalidade tanto a curto quanto a longo prazo. As classifica^oes sao as seguintes: 


1. Infarto do miocardio do tipo 1: infarto do miocardio espontaneo relacionado com isquemia devido a 
um evento coronariano primario, como erosao de placa aterosclerotica, ruptura, fissura ou dissecgao 
acompanhada de trombo. 

2. Infarto do miocardio do tipo 2: isquemia/necrose relacionadas com o aumento da demanda de 
oxigenio ou diminui^ao de seu suprimento, como no espasmo coronariano, na embolia, anemia, 
arritmia, hipertensao arterial e hipotensao. 

3. Infarto do miocardio do tipo 3: morte cardiaca subita que preenche os criterios arrolados 
anteriormente. 

4. Infarto do miocardio do tipo 4: infarto do miocardio relacionado com ICP, com subclassificagao em 
tipo 4a ou tipo 4b. 

• Infarto do miocardio do tipo 4a: infarto do miocardio diretamente relacionado com o 
procedimento 

• Infarto do miocardio tipo 4b: infarto do miocardio devido a trombose do stent, documentada na 
angiografia ou necropsia 

5. Infarto do miocardio tipo 5: relacionado com cirurgia de revasculariza^ao do miocardio. 

■ Os infartos do miocardio dos tipos 1, 3 e 4b sao os que apresentam maiores taxas de mortalidade a curto e 
a longo prazos, e esses pacientes precisam ser submetidos a triagem e tratados agressivamente na 
apresenta^ao. Em geral, o prognostico dos infartos do miocardio dos tipos 2, 4a e 5 e mais favoravel 


■ A classificagao dos infartos do miocardio quase sempre se baseia por completo no contexto clinico, com 
confirmagao por meio dos achados nos exames de imagem/necropsia, se necessario. Uma notavel excegao 
pode ser o uso de ensaios para plaquetas realizados no local de assistencia do paciente (ver Capitulo 16: 
Plaquetas, Teste de Avaliagao Funcional. Uma alta reatividade das plaquetas ao tratamento em um 
paciente em que foi recentemente colocado um stent pode sugerir uma terapia antiplaquetaria subotima ou 
uma resistencia geneticamente determinada ao tratamento, aumentando acentuadamente o risco de trombose 
do stent (infarto do miocardio o tipo 4b) 


■ Qualquer tipo de classificagao do infarto do miocardio pode ocorrer como IMEST ou IMSEST, 
dependendo da gravidade da agressao isquemica. 


□ Diagnostico 

O diagndstico de SCA depende da probabilidade de aterosclerose coronariana, das caracteristicas da dor toracica, 
das anormalidades observadas no ECG e dos niveis sericos dos marcadores de lesao cardiaca. E necessaria uma 
rapida avaliagao dos pacientes com dor toracica (Figura 2.1) para iniciar um tratamento apropriado e capaz de salvar 
suas vidas, podendo ser necessario novo exame ate que um diagndstico final seja confirmado. 

■ O exame fisico de pacientes com SCA nao complicada e habitualmente normal, porem tern a meta de 
investigar os fatores desencadeantes (hipertensao arterial nao controlada, anemia, tireotoxicose, sepse), 
avaliar as consequencias hemodinamicas da SCA (ICC, terceira bulha cardiaca, sopro recente de 
regurgitagao mitral, cheque), identificar as condigoes comorbidas que tern impacto nas decisoes de 
tratamento (neoplasia maligna) e excluir outras etiologias para a dor toracica. Um exame inicial focado 
deve procurar pulsos arteriais desiguais nos membros e regurgitagao adrtica (dissecgao da aorta), atrito 
pericardico (pericardite), pulso paradoxal (tamponamento) ou dor toracica reproduzivel com palpagao 
(musculoesqueletica) 
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Figura 2.1 Algoritmo para o diagnostico de dor toracica. 

*Esse algoritmo tern por objetivo direcionar a investigagao em pacientes com dor toracica de etiologia incerta. 

^Muitos desses pacientes apresentam sindromes musculoesqueleticas que sac diagnosticadas com base em uma historia detalhada e 
exame fisico. Os diagnosticos musculoesqueleticos que devem ser especificamente considerados incluem sindromes de lesao por 
esforgo repetitive, costocondrite, sindrome da cintura escapular e xifodinia. TC, tomografia computadorizada; ECG, 
eletrocardiograma;EGD, esofagogastroduodenoscopia; DRGE, doenga do refluxo gastresofagico; SEED, seriografia esofago-estomago- 
duodeno;US, ultrassonografia. 


■ O ECG deve ser realizado inicialmente e 10 min apos o primeiro contato medico, devendo ser repetido a 
procura de achados isquemicos, visto que as alteragoes do ECG tern implicagoes tanto para o diagnostico 
quanto para o prognostico 

T O desvio do segmento ST (depressao ou elevagao) constitui o sinal mais especifico de isquemia 
▼ As alteragoes da onda T sao as mais sensiveis 

■ A elevagao do segmento ST acima de 1 mm em duas derivagoes precordiais contiguas ou duas derivagoes 









































































adjacentes dos membros, que e persistente e acompanhada de sinais/sintomas compativeis com SC A (> 30 
min), deve ser considerada para reperfusao mecanica ou farmacologica imediata, em virtude do prognostico 
a curto prazb sombrio do IMESTl' Essa categoria'tambem inclui altera^oes ECG^de ondas T hiperagudas, 
BRE recente ou infarto do miocardio de parede posterior (podendo ser necessarias deriva^oes posteriores 
para estabelecer o diagnostico) 

■ Se for excluido IMEST (ou equivalente), deve-se avaliar se existem depressoes do segmento ST e 
anormalidades da onda T 

T As depressoes horizontais ou com inclinagao descendente iguais ou superiores a 0,05 mV constituem 
indicadores importantes de isquemia continua 

T As inversoes da onda T ou “pseudononnalizagoes” podem ajudar a estabelecer o diagnostico, 
sobretudo se o paciente apresentar sinais/sintomas, porem sao menos sensiveis para a isquemia 

■ Como a SCA e extremamente dinamica, ECG seriados (a cada 20 a 30 min) e uma reavalia^ao clinica 
precisam ser realizados se o ECG inicial nao for diagnostico, e o paciente permanece sintomatico 

■ Deve-se efetuar um monitoramento continue com ECG de todos os pacientes com angina instaveEIMSEST 
internados para vigilancia de arritmias e isquemia continua 

■ Os biomarcadores cardiacos, juntamente ao ECG, continuam sendo a base para o diagnostico de infarto do 
miocardio. As troponinas Tel cardiacas constituem os marcadores preferidos, tendo em vista a 
especificidade miocardica. A CK-MB e o segundo biomarcador preferido, sendo liberado mais 
rapidamente do que a troponina na isquemia, embora nao tenha a especificidade tecidual absoluta da 
troponina (ver Capitulo 16, Limitagoes da Troponina) 

■ A maioria dos pacientes com IMSEST apresenta uma elevagao da troponina nas primeiras 4 a 6 h ap6s o 
inicio dos sintomas. Os biomarcadores inicialmente negatives devem ser reavaliados nas 8 a 12 h apos o 
aparecimento dos sintomas 

■ Novos ensaios de troponina de “alta sensibilidade” aumentam a sensibilidade, com perda associada da 
especificidade, sobretudo em pacientes de baixo risco; esses ensaios precisam ser interpretados dentro do 
contexto clinico 

■ Todavia, mesmo na ausencia de SCA como etiologia, uma elevagao da troponina > 99- percentil prenuncia 
um progndstico mais sombrio, em comparagao com pacientes que nao apresentam elevagao 

■ O exame de imagem cardiaco e ressaltado na definigao de infarto do miocardio agudo e pode ajudar nos 
cases clinicamente indeterminados. Em virtude de sua ampla disponibilidade e mobilidade, a 
ecocardiografia e frequentemente usada para diferenciar a isquemia miocardica das etiologias nao 
isquemicas de dor toracica. As anormalidades regionais no movimento da parede podem contribuir para 
diferenciar a isquemia da perimiocardite, valvopatia cardiaca, miocardiopatia, embolia pulmonar ou 
dissecgao aortica ascendente. A espessura da parede (ou a ausencia disso) pode ajudar a determinar se o 
infarto do miocardio e agudo ou subagudo/velho. Embora a RM tambem seja validada para essas 
finalidades, sua disponibilidade, seu custo e tempo de realizagao fazem com que seja menos eficiente para 
a avaliagao da dor toracica aguda. 

□ Exames laboratoriais e exames complementares 

Embora o diagnostico de infarto do miocardio dependa, em parte, de exames laboratoriais, os biomarcadores 
cardiacos e exames de imagem suplementares tambem podem ser utilizados para a estratificagao do risco e o 
fornecimento de um cuidado efetivo em tennos de custos, baseado no risco do paciente. 

■ O diagndstico de IMEST e estabelecido pela histdria clinica, pelos achados no ECG e, se necessario, por 
exames de imagem cardiacos. Nao deve depender dos resultados dos ensaios de biomarcadores cardiacos, 
devido a eficacia demorada da terapia de reperfusao nessa populagao de alto risco. As provas de fungao 
renal e o hemograma realizados sem demora para avaliagao da anemia e contagens basais de plaquetas sao 
recomendados em pacientes que apresentam IMEST. Deve-se considerar uma historia de uso de 
cocaina/triagem toxicoldgica. 

Ate 25% das admissoes hospitalares devem-se a sintomas compativeis com a SCA; entretanto, ate 85% desses 


pacientes nao apresentam SCA como diagnostico final. Os biomarcadores seriados com prova de esforgo podem 
ajudar a identificar os pacientes de baixo risco e de risco intermediario que podem receber alta com seguran^a para 
continuar a sua avalia^ao cardiovascular ^de^modo ambulatoriair Com base na anamnese^’ exame fisico, ECG e 
exames laboratoriais, pode-se efetuar uma avalia^ao dos riscos. A ocorrencia de sinais/sintomas isquemicos, 
hipotensao, alteragoes do ECG dinamicas e insuficiencia cardiaca ou a idade avangada indica SCA de alto risco, e 
esses pacientes sao internados com o diagnostico de IMSEST (biomarcadores positives) ou angina instavel de alto 
risco (marcadores negatives). 

■ A distingao entre IMSEST e a angina instavel e determinada pela existencia ou nao de biomarcadores de 
necrose detectaveis. A troponina e amplamente aceita como “padrao-ouro” para mionecrose cardiaca e 
aparece no soro nas primeiras 4 h apos o inicio da isquemia, alcangando seu nivel maximo em 8 a 12 h. 
Nos pacientes com biomarcadores negatives nas primeiras 6 h apos o aparecimento dos sintomas toracicos, 
deve-se obter um segundo conjunto de exames 8 a 12 h depois do inicio dos sintomas 

■ Uma vez concluidas as avaliagoes de dois biomarcadores (dentro de 8 a 24 h apos o aparecimento dos 
sintomas), pode-se decidir quanto a admissao do paciente (biomarcadores positives) ou realizagao de teste 
provocative nao invasive (biomarcadores normais sem manifestagoes clinicas de alto risco) (Figura 2.2). 


Mioglobina e 
isoformas de CK 



Figura 2.2 Grafico da expressao temporal dos biomarcadores cardiacos. (Anderson JL, Adams CD, Antman EM et 
al. ACC/AHA 2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non-ST elevation myocardial 
infarction: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines (Writing Committee Revise the 2002 Guidelines for the management of patients with unstable 
angina/non-ST elevation myocardial infarction) developed in collaboration with the American College of Emergency 
Physicians, the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons 
endorsed by the American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation and the Society for Academy 
Emergency Medicine. J Am Coll Cardiol. 2007; 50(7):e1-e157.) CV = coeficiente de variagao. 


■ Existem diversas estrategias abreviadas de biomarcadores (< 6 h) a fim de que pacientes de baixo risco 
possam potencialmente receber alta e ir para casa mais cedo do que a pratica atual. Em razao da cinetica de 












liberagao superior, a CK-MB foi inicialmente usada nesses protocolos. A CK-MB deixou de ser utilizada 
em virtude da maior sensibilidade da troponina para o infarto do miocardio. Os protocolos a base de 
troponina incorporam ensaios^realizados a intervalos de 2 h, combinados com uma avaliagao de modelo de 
risco (escore TIMI) ou modalidades de imagem (TC). Embora essas estrategias mostrem-se promissoras, 
devido ao uso de exames no local de assistencia do paciente, elas exigem pontos de corte de limiares da 
troponina individualizados e especificos de cada institui^ao, visto que o teste realizado no local de 
assistencia tern menor sensibilidade do que os ensaios de troponina feitos em laboratories centrais (que sao 
de realizagao mais lenta) 

■ O valor da troponina de sensibilidade muito alta para avalia^ao rapida (ainda nao aprovada nos EUA) 
demonstra ser promissor, por causa da sensibilidade superior e da detecgao mais precoce (hs-TnX com 
sensibilidade de 100% para infarto do miocardio nas primeiras 4 a 6 h apos o inicio dos sintomas ou 0 a 2 
h apos a chegada do paciente no pronto-socorro) 

■ A avaliagao da reatividade plaquetaria nesse momento nao pode ser recomendada para o diagnostico de 
SCA. 

Na ausencia de biomarcadores positives, os pacientes de baixo risco (< 70 anos de idade, ausencia de dor em 
repouso, dor de < 2 semanas sem episodios prolongados, ECG normal, ausencia previa de DAC ou diabetes melito) 
podem receber alta, sendo as avaliagoes adicionais realizadas de modo ambulatorial. Deve-se marcar uma consulta 
dentro de 72 h apos a avalia^ao. Os pacientes de risco intermediario sem manifestagoes de alto risco necessitam de 
triagem hospitalar com exames de imagem nao invasivos provocatives. A sensibilidade e a especificidade da prova 
de esforgo podem ser combinadas com o risco pre-exame para fomecer um prognostico da cardiopatia coronariana. 

■ A prova de esforgo em esteira deve ser considerada em primeiro lugar, particularmente para grupos de 
baixo risco; apresenta baixa sensibilidade, valor preditivo e incapacidade de identificar e quantificar areas 
isquemicas, em compara^ao com as modalidades de imagem; e incapaz de interpretar o ECG, ritmo 
ventricular, hipertrofia ventricular esquerda e anormalidades de condu^ao. O escore prognostico de Duke 
do teste ergometrico estabelece o risco de morte por DAC; combinado com exames de imagem (SPECT, 
RM ou ecocardiografia), obtem-se uma melhora de sensibilidade e especificidade em mulheres e pacientes 
com ECG basais com resultados nao esclare-cedores 

■ A vantagem da ecocardiografia em relagao a SPECT (tomografia computadorizada por emissao de foton 
linico) consiste na ausencia de exposi^ao a radia^ao; todavia, apresenta maior incidencia de resultados 
falso-negativos com frequencias cardiacas submaximas. A SPECT tern maior valor preditivo positivo- 
negativo em comparagao com a prova de esforgo em esteira isoladamente 

■ A RM cardiaca tern excelente resolugao espacial sem uso de radiagao; a semelhanga da SPECT, pode 
avaliar a viabilidade do miocardio (diferentemente da SPECT, pode diferenciar a pericardite). A RM de 
esforgo pode ser realizada com dobutamina ou adenosina; e dificil a obtengao de imagens quando os 
pacientes apresentam ritmos cardiacos irregulares e/ou implantes metalicos. Ainda nao foi publicado 
nenhum estudo comparativo de grande porte 

■ Angio-TC (64 cortes) dispoe de excelente valor preditivo negativo (> 90%) e valor preditivo positivo 
discretamente diminuido (80%). E de rapida aquisigao, porem exige frequencias cardiacas mais baixas para 
analise das imagens, com tendencia a superestimar a gravidade da doenga; fornece infonnagoes apenas 
anatomicas, e nao funcionais (ou seja, nao revela a lesao responsavel). No momento atual, nao existe 
nenhum consenso para uso da TC para “exclusao triplice” - DAC, dissecgao aortica e EP na avaliagao 
rapida da dor toracica. 
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PERICARDITE (AGUDA) E DERRAME PERICARDICO 


□ Definicao 

■ O pericardio e um saco de parede dupla que envolve o cora^ao. O pericardio visceral interne e 
nomialmente separado do pericardio parietal fibroso externo por um pequeno volume (15 a 50 ml) de 
liquido, um ultrafiltrado de plasma. A inflamagao do pericardio resulta em pericardite, com ou sem 
derrame pericardico associado 

■ As causas comuns de inflamaqao pericardica incluem infec^ao, uremia, traumatismo, neoplasia maligna, 
hipersensibilidade e doen^as autoimunes. As infec^oes virais (por virus Coxsackie e virus ECHO) sao, 
sem duvida, as mais comuns e, em geral, autolimitadas 

■ O tamponamento cardiaco tern mais tendencia a manifestar-se como dispneia em sua forma leve, enquanto 
0 desconforto precordial adicional e a hipotensao/choque tern mais probabilidade de ocorrer no 
tamponamento grave 

■ Quando se manifesta como dor toracica, a miocardite e frequentemente causada por pericardite 
concomitante. O comprometimento isolado do miocardio ocorre mais frequentemente na fonna de dispneia 
e miocardiopatia dilatada (ver segao sobre Dispneia), embora pacientes mais jovens tenham mais tendencia 
a ter essa apresenta^ao. 

□ Quando suspeitar? 

■ Qualquer vitima de traumatismo recente em estado de cheque e pacientes pos-infarto do miocardio, ou com 
condi^oes comorbidas predispostos a derrame pericardico (neoplasia, doen^a inflamatoria cronica) ou que 
apresentem dor toracica apos um prodrome viral 

■ Os sinais e sintomas tipicos de pericardite aguda incluem dor toracica (frequentemente pleuritica, 
ocorrendo agravamento na inspiragao e em decubito dorsal), atrito pericardico (patognomonico), alteragoes 
do ECG (p. ex., elevagao do segmento ST, depressao de PR) e derrame pericardico 

■ Nem todos os pacientes apresentam todas essas manifesta^oes; a existencia ou nao de derrame pericardico 
nao descarta o diagnostico. 

□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

■ Ecocardiografia: trata-se da tecnica de imagem de maior utilidade para a avaliagao de pericardite aguda, 
sendo de importancia critica para pacientes com suspeita de tamponamento. Pequenos derrames 
pericardicos, indetectaveis nos exames de rotina, podem ser detectados, confirmando o diagnostico de 
doenga pericardica. Tipicamente, e necessario um derrame de mais de 1 cm para a realizagao com 
seguranga da pericardiocentese. As medidas de velocidade de fluxo com Doppler do fluxo mitral e 
tricuspide podem ajudar no diagnostico de tamponamento. Todavia, trata-se, em ultima analise, de um 
diagnostico clinico baseado no declinio inspiratorio da pressao arterial sistolica ultrapassando 10 inmHg 
(pulso paradoxal), que tambem pode ocorrer na DPOC e na embolia pulmonar. A ausencia de colapso de 
qualquer camara na ecocardiografia tern alto valor preditivo negativo para o tamponamento (92%), embora 
0 valor preditivo positivo seja baixo (58%). As anormalidades do retomo venoso no coragao direito 
(reversao diastolica expiratoria) sao mais preditivas, porem nao podem ser obtidas em um tergo dos 
pacientes 

■ Eletrocardiografia: as anonnalidades do ECG podem sustentar o diagnostico ou sugerir diagnosticos 




altemativos, como infarto do miocardio ou anormalidades de repolarizagao precoce. Existem varias 
caracteristicas diferenciais importantes dosTECG na pericardite em relagao a pacientes com IMEST. 
Observa-se uma concavidade para^cima das eleva^oes do segmento ST (em compara^ao com a concavidade 
para baixo nos casos isquemicos), que raramente ultrapassa 5 mm com a depressao do segmento PR (nao 
em VR), a qual nao existe nas anormalidades de repolarizagao. As inversoes da onda T podem persistir na 
pericardite tuberculosa, uremica ou neoplasica. A ocorrencia de alternancia eletrica sugere grande derrame 
pericardico 

■ Radiografia de torax: geralmente esta normal, mas pode revelar anormalidades especificas, tais como 
silhueta cardiaca aumentada quando ha derrame pericardico (cora^ao em garrafa de agua), derrame pleural 
ou evidencias da etiologia subjacente (TB, doenga fungica, pneumonia, neoplasia) 

■ A TC e a RM de torax detectam derrames com alta sensibilidade e especificidade e sao capazes de fornecer 
informa^oes uteis relativas a realiza^ao de pericardiocentese (hematocrito do derrame, locula^oes, 
espessamento pericardico). Com frequencia, devido a preocupagao de tamponamento, a ecocardiografia 
constitui a modalidade de imagem preferida para pacientes clinicamente debilitados, em virtude de sua 
mobilidade 

■ Intradermorreagdo de Mantoux ou ensaio de liberagdo de gamainterferona: a avaliagao para excluir a 
possibilidade de TB e recomendada para todos os pacientes. Outros exames complementares para TB, 
como culturas de BAAR, devem ser realizados em pacientes de alto risco, com base nos fatores 
epidemiologicos e clinicos 

■ Culturas: hemoculturas e culturas de outras amostras potencialmente infectadas tern de ser obtidas de 
pacientes com febre significativa, sinais de sepse ou infecgao local ou sistemica 

■ Histologia: a pericardiocentese (e, em determinadas ocasioes, a biopsia pericardica) deve ser realizada em 
pacientes com tamponamento clinicamente significative ou derrames persistentes. A pericardiocentese e 
recomendada para pacientes com suspeita de doen^a pericardica piogenica, tuberculosa ou maligna. Como a 
maioria dos casos de pericardite e de etiologia viral, o rendimento diagnostico da pericardiocentese de 
rotina e baixo (7%) 

■ Os exames recomendados para o liquido pericardico incluem os seguintes: 

T Exame histopatologico e citologico de amostras de tecido e liquido 
T Coloragao e cultura para bacterias e micobacterias 

▼ Concentra^ao de triglicerideos no liquido quiloso 

T Adenosina desaminase e PCR para Mycobacterium tuberculosis, se houver suspeita de pericardite 
tuberculosa 

▼ Outros exames complementares especificos, como culturas fungicas ou PCR, sao realizados com base 
na suspeita clinica 

▼ Principais exames: hemograma complete, eletrolitos, provas de fun^ao renal e de fun^ao tireoidea e 
concentragao plasmatica de troponina. Recomenda-se a obtengao dos titulos de ANA, anticorpo anti- 
DNA de duplo filamento (ssDNA) e complemento serico quando existe a suspeita de etiologia 
autoimune. Nota: os niveis de proteina, glicose e LDH e as contagens de eritrocitos e leucocitos nao 
conseguem diferenciar os derrames exsudativos dos transudativos e, habitualmente, nao contribuem 
para o estabelecimento do diagnostico 

T Sorologia: deve-se considerar a infecgao por HIV. A doenga pericardica e relativamente comum em 
pacientes infectados pelo HIV. Alem disso, a infec^ao pelo HIV predispoe os pacientes a infec^oes 
por micobacterias. A prova sorologica viral, incluindo sorologia, tern baixo rendimento diagnostico e 
nao e rotineiramente recomendada. 
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PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 


□ Definicao 

■ A purpura de Henoch-Schonlein e uma vasculite sistemica por hipersensibilidade autolimitada dos 
pequenos vasos. Acomete a pele e, em graus variaveis, as articulagoes, o rim e o sistema digestorio. O 
comprometimento dos pequenos vasos e renal e causado pelo deposito de IgA. 

□ Quando suspeitar? 

■ Essa condi^ao e observada mais comumente em crian^as (90% dos casos), mas tambem pode acometer 
adultos 

■ Nos adultos, e comum a ocorrencia de doenga renal. O quadro renal pode variar, com anormalidades 
urinarias minimas durante anos. Os pacientes podem apresentar purpura palpavel sem trombocitopenia ou 
coagulopatia e dor abdominal aguda ou purpura e sintomas articulares. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e estabelecido clinicamente; nao ha achados laboratoriais patognomonicos. 

■ Histologia: a biopsia renal ou cutanea confirma o diagnostico; revela glomerulonefrite (GN) necrosante 
segmentar e focal, que se torna mais difusa e crescentica com o deposito de IgA e C3 

■ Exame de urina: achado de hemacias, cilindros e proteina discreta em 25 a 50% dos pacientes. O quadro 
renal varia desde anormalidades urinarias minimas durante varies anos ate doen^a renal em estagio 
terminal (DRET) dentro de alguns meses. Hematuria macroscopica e proteinuria sao raras 

■ Hematologia: o coagulograma esta normal 

■ Principals exames: os niveis de ureia e de creatinina podem estar aumentados. 
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SINDROME DE ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDIO 


Ver Capitulo 6, Distiirbios Hematologicos. 


SINDROME DE KAWASAKI (SINDROME LINFONODOMUCOCUTANEA) 


□ Definicao 

■ A sindrome de Kawasaki e uma variante da poliarterite infantil de etiologia desconhecida, com alta 
incidencia de complica^oes das arterias coronarias. 

□ Achados laboratoriais 

■ Histologia: o diagnostico e confirmado pelo exame histologico da arteria coronaria (igual ao da poliarterite 
nodosa) 

■ Hematologia: anemia (aproximadamente 50% dos pacientes). Ocorre leucocitose (20.000 a 30.000/pl) com 








desvio para a esquerda durante a primeira semana; em seguida, observa-se o aparecimento de linfocitose, 
que alcanna seu maximo no fmallda segunda semana e constitui a caracteristica essencial dessa doenga. 
Aumento da VHS UTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 

■ Achados no LCS: aumento das celulas mononucleares, com nlveis normals de protelna e glicose 

■ Exame de urina: aumento da contagem de celulas mononuclear es; exame com fita reagente negativo 

■ Achados do llquido articular: contagem aumentada de leucocitos (predominantemente PMN) em pacientes 
com artrite 

■ Principals exames: alteragoes laboratoriais devido ao lAM. Os reagentes de fase aguda estao aumentados 
(p. ex., PCR, a-l-antitripsina); habitualmente, ocorre normaliza^ao depois de 6 a 8 semanas. 


SIN DROME DE TAKAYASU (ARTERITE) 


□ Definicao 

■ A sindrome de Takayasu refere-se a arterite granulomatosa da aorta. A arterite temporal e a doen^a 
reumatica tambem podem estar associadas a aortite 

■ Observa-se maior incidencia em mulheres asiaticas jovens ate a meia-idade. Ocorre comprometimento das 
arterias coronarias em 15 a 25% dos casos. O comprometimento verifica-se habitualmente em segmentos, 
e raramente e difuso 

■ A idade media de inicio e de 24 anos, e deve-se considerar o diagnostico em individuos com < 40 anos de 
idade com infarto agudo do miocardio 

■ O diagnostico e estabelecido por estreitamento ou oclusao arteriograficos caracteristicos ou pelo exame 
histologico. Os exames laboratoriais nao sao liteis para estabelecer o diagnostico nem para orientar o 
tratamento. 

□ Achados laboratoriais 

Os achados estao relacionados com o comprometimento dos vasos coronarios ou renais. 

■ Hematologia: observa-se eleva^ao da VHS em aproximadamente 75% dos casos durante a doen^a ativa; 
entretanto, sao obtidos valores normals em apenas 50% dos casos durante a remissao. A contagem dos 
leucocitos esta geralmente normal 

■ Principals exames: os niveis sericos de proteinas estao anormais, com aumento das gamaglobulinas 
(principalmente compostas de IgM). As pacientes apresentam um nivel elevado continue de estrogenios 
totals urinarios (em lugar da eleva^ao habitual durante a fase lutea apos uma baixa excre^ao durante a fase 
folicular). 


TROMBOANGIITE OBLITERANTE (DOENCA DE BUERGER) 

t 


■ A tromboangiite obliterante e muito rara e consiste em inflamagao vascular e oclusao das arterias e veias 
de medio e pequeno calibre dos membros; esta relacionada com o tabagismo e ocorre principalmente em 
homens. A histologia revela lesoes inflamatorias e proliferativas caracteristicas. O comprometimento das 
arterias coronarias e incomum. Os exames laboratoriais estao habitualmente nonnais. 


TROMBOFLEBITE, SEPTICA 


□ Definicao 

■ A tromboflebite refere-se a inflama^ao vascular consequente a um coagulo sanguineo. 


□ Achados laboratoriais 








Os achados devem-se a septicemia associada, complica^oes (p. ex., infarto pulmonar septico) e doenga subjacente. 

O I 

■ Hematologia: contagem elevada dos leucocitos (frequentemente > 20.000/pl), com acentuado desvio para a 

, P2/ ii/'~TQ, -h 0 /rs , ^xado^vr. cm,' ... u -• ? ~-7 , , , 

esquerda e altera^oes toxicas nos neutromos^. Pode-se veriticar coagulagao intravascular dissemmada 

(CID) 

■ Principais exames: azotemia 

■ Cultural hemocultura positiva {Staphylococcus aureus e o microrganismo mais frequente; outros 
microrganismos incluem Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, enterococos e Candida). 


VASCULITE 


□ Definicao 

■ A vasculite descreve um grupo heterogeneo de disturbios caracterizados por migragao dos leucocitos na 
parede dos vasos, resultando em lesao dos vasos sanguineos que leva a isquemia e necrose teciduais 

■ A vasculite coronariana epicardica e relativamente rara, porem pode comportar risco de vida. As arterias 
coronarias sao acometidas por meio de extensao direta ou disseminagao hematogenica 

■ As manifestagoes cardiacas raramente sao predominantes na vasculite e tern apenas probabilidade de 
ocorrer em consequencia do comprometimento de outros orgaos ou tratamento dos efeitos colaterais desse 
processo sistemico 

■ A insuficiencia cardiaca devido ao comprometimento miocardico direto, miocardiopatia isquemica ou 
comprometimento valvar na vasculite e mais comum do que uma apresentagao semelhante a SCA 

■ O tamanho e o formato das arterias e veias sao afetados, devido a um processo primario ou 
secundariamente a uma patologia subjacente. 

□ Classificacao 

Etiologia 

m Primaria: poliarterite nodosa, granulomatose de Wegener, arterite de celulas gigantes, vasculite por 
hipersensibilidade (ver Capitulo 9, Doengas Autoimunes) 

■ Secundaria 

T Infecgoes: bacterias (p. ex., septicemia causada por gonococos ou Staphylococcus), micobacterias, 
virus (p. ex., CMV, hepatite B), Rickettsia (p. ex., febre maculosa das Montanhas Rochosas), 
espiroquetas (p. ex., sifilis, doenga de Lyme) 

T Associada a neoplasia maligna (p. ex., mieloma multiplo, linfomas) 

▼ Doengas do tecido conjuntivo (p. ex., AR, LES, sindrome de Sjogren) 

T Doengas que podem simular a vasculite (p. ex., intoxicagao por ergotamina, embolizagao de 
colesterol, mixoma atrial). 

Tamanho do vaso acometido (vasculite nao infecciosa) 

m Vaso de grande calibre: dissecgao da aorta (aneurisma dissecante), arterite de Takayasu, arterite de celulas 
gigantes (temporal) 

■ Vasos de calibre medio: poliarterite nodosa (ou de calibre pequeno), doenga de Kawasaki, vasculite do 
SNC granulomatosa primaria 

■ Vasos de pequeno calibre: vasculite associada a ANCA (granulomatose de Wegener, sindrome de Churg- 
Strauss, induzida por fannacos, poliangiite micros copica), vasculite tipo imunocomplexos (purpura de 
Henoch-Schonlein, crioglobulinemia, vasculite reumatoide [ou de calibre medio], LES, sindrome de 
Sjogren, sindrome de Goodpasture, sindrome de Behget, doenga do soro induzida por farmacos), vasculite 
paraneoplasica (linfoproliferativa, mieloproliferativa, carcinoma), doenga intestinal inflamatoria 

■ Vaso de qualquer calibre (pseudovasculite): sindrome do anticorpo antifosfolipidio, embolos (p. ex., 
mixomas, embolos de colesterol, endocardite bacteriana ou nao bacteriana), substancias (p. ex.. 




anfetaminas). 
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□ Quando suspeitar?DUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 

■ Os pacientes podem apresentar fadiga, fraqueza, febre, mialgia, artralgia, cefaleia, dor abdominal, 
hipertensao, epistaxe, purpura palpavel e/ou mononeurite 

■ Exame de imagem das arterias coronarias (angiografia, RM, TC) que revele um sinal em “colar de 
perolas” de aneurismas coronarianos proximais sequenciais, sugerindo um processo vasculitico primario 
ou secundario. Deve-se obter uma historia reumatica focada em todos os pacientes com esse achado 
angiografico. 

□ Achados laboratoriais 

O padrao de referencia para o diagnostico da maioria das vasculites baseia-se nos achados patologicos em uma 

biopsia do tecido acometido. 

■ Hematologia: a VHS esta elevada em 90% dos casos, alcangando frequentemente valores muito altos; a 
PCR correlaciona-se ainda melhor com a atividade da doenga do que a VHS. Em 30 a 40% dos pacientes, 
ocorrem anemia normocromica de doen^a cronica, trombocitose e leucocitose discreta; a eosinofilia pode 
ser observada, porem nao constitui uma caracteristica. A leucopenia ou a trombocitopenia so sao 
verificadas durante a terapia citotoxica 

■ Exame de urina: hematuria, proteinuria e azotemia 

■ Principais exames: os niveis sericos de globulinas (IgG e IgA) estao elevados em < 50% dos casos. Ha a 
possibilidade de os niveis sericos de C3 e C4 do complemento estarem aumentados. Pode-se encontrar 
fator reumatoide (FR) em baixos titulos e ANA positive na vasculite secundaria a disturbios do tecido 
conjuntivo. A determinagao do ANCA fornece uma informagao valiosa e e altamente especifica para o 
diagnostico de vasculite de vasos de pequeno calibre, particularmente granulomatose de Wegener 

■ Exames de imagem: arteriografia, RM e ultrassonografia 

■ Considera^oes: 

T O c-ANCA (antiproteinase 3; padrao citoplasmatico difuso grosseiro) e altamente especifico (> 90%) 
para a granulomatose de Wegener ativa. A sensibilidade e > 90% na fase de vasculite sistemica, de 
aproximadamente 65% na doen^a predominantemente granulomatosa das vias respiratorias e de cerca 
de 30% durante a remissaocompleta 

▼ Os titulos de EEISA nao se correlacionam com a atividade da doen^a; um titulo elevado pode persistir 
por anos durante a remissao. O c-ANCA tambem e detectado em certas ocasioes em outras vasculites 
(poliarterite nodosa, poliangiite microscopica [p. ex., pulmao, GN pauci-imune e em crescente 
idiopatica], vasculite de Churg-Strauss) 

T O p-ANCA (direcionado contra varias proteinas [p. ex., mieloperoxidase, elastase, lisozima; padrao 
perinuclear]) ocorre apenas com fixa^ao em alcool, e nao formol. A obten^ao de um resultado 
positive deve ser confirmada pelo EEISA. O teste tern pouca especificidade e sensibilidade de 20 a 
60% em varias doengas autoimunes (poliangiite microscopica, vasculite de Churg-Strauss, EES, 
doen^a intestinal inflamatdria, sindrome de Goodpasture, sindrome de Sjogren, GN idiopatica, 
infecgao cronica). Todavia, a vasculite pulmonar de pequenos vasos esta fortemente associada a 
anticorpos antimieloperoxidase 

▼ Tanto 0 p-ANCA quanto o c-ANCA podem ser encontrados na poliarterite nao imunomediada e em 
outras vasculites 

▼ Um padrao atipico (sem c-ANCA ou p-ANCA; antigenos-alvo desconhecidos) tern pouca 
especificidade e sensibilidade desconhecida em varias condi^oes (p. ex., infecgao pelo HIV, 
endocardite, EC, sindrome de Felty, doenga de Kawasaki, colite ulcerativa, doenga de Crohn). 


VASCULITE INFECCIOSA (SECUNDARIA) 




□ Definicao 

■ Varies microrganismos podem causar vasculite de vasos de qualquer calibre por meio de dissemina^ao 
hematogenica ou extensao direta de estruturas cardiacas envolvidas (pericardio, valvas) 

■ As infec^oes mais importantes das arterias coronarias consistem em sifilis, tuberculose e arterite sifilitica. 

□ Quando suspeitar? 

■ A arterite coronariana tuberculosa ocorre principalmente em pacientes com tuberculose pericardica ou 
miocardica preexistente 

■ A arterite sifilitica pode acometer os primeiros 3 a 4 mm das arterias coronarias esquerda e direita, com 
arterite obliterativa 

■ Quando ocorre angiite infecciosa nao viral, ela quase sempre e acompanhada de miocardite com abscesses 
e pericardite. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os exames de sangue basicos, as culturas e a analise por PCR devem ser determinados pelos indicios 
sistemicos do processo infeccioso subjacente. 

DOR TORACICA | ETIOLOGIA NAO CARDIACA 


DOR TORACICA | MUSCULOESQUELETICA 


As condigoes cardiovasculares e pulmonares potencialmente fatais sao inicialmente consideradas na avaliagao de 
todo paciente com dor toracica; entretanto, existem varias sindromes da parede toracica isoladas e condi^oes 
sistemicas que podem manifestar-se como dor toracica. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes cuja dor toracica e persistente, de varias boras a dias de duragao e aguda e localizada 

■ Dor exacerbada pelo movimento 

■ Individuos sem etiologia cardiovascular ou pulmonar bem definida dos sintomas 

■ Sindromes da parede toracica isoladas: costocondrite (ausencia de edema, hipersensibilidade pontual), 
sindrome de Tietze (adultos jovens com edema na segunda ou na terceira costela), esternal (a palpagao 
provoca irradia^ao bilateral da dor), xifoidalgia, subluxa^ao esternoclavicular (habitualmente do lado 
dominante, frequentemente observada em mulheres de meia-idade), fraturas e sindrome da parede toracica 
devido a hernia de disco 

■ Sindromes de dor toracica sistemica: fibromialgia, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite 
psoriatica e doen^a/crise falciforme. 

□ Exames laboratoriais e de imagem 

■ A abordagem diagnostica precisa, em primeiro lugar, excluir as etiologias cardiaca, pulmonar e abdominal 
por meio de exame ou testes especificos. Nos pacientes idosos, devem-se obter um ECG, hemograma 
complete, exame de urina e radiografia de torax, em virtude da maior probabilidade de apresenta^ao atipica 
de SCA e processes infecciosos 

■ Deve-se excluir a possibilidade de um processo reumatico sistemico. A VHS e um teste inespecifico para 
condi^oes inflamatorias. A rigidez nas costas deve ser investigada por meio de radiografias lombares e 
determina^ao do antigeno HLA-B27 para pesquisa de espondiloartropatias. 

□ Psicogenica/psicossomatica 

Varies grandes registros identificaram que ate um tergo dos pacientes que procuram os servigos de emergencia com 
dor toracica tern algum transtomo psiquiatrico. O transtomo do panico e um diagnostico particularmente comum, 
embora se deva proceder a uma avaliagao clinica e laboratorial apropriada a procura de doenga organica antes que os 




sintomas sejam atribuidos a transtornos psiquiatricos. A hiperventilagao pode causar alteragoes do segmento ST e 
da onda T no ECG e'resultar em dor toracica nao anginosaPAlem disso, elevagoes da frequencia cardiaca e da 
pressao arterial podem desencadear isquemia verdadeira em individuos com aterosclerose^coronariana preexistente. 

Leitura sugerida 

Evans DW, Lum LC. Hyperventilation: an important eause of pseudoangina. Zancet. 1977; 1:155. 

Wuslin LR, Yingling K. Psychiatric aspects of chest pain in the emergency department. Med Clin North Am. 1991; 
75:1175. 


SIN DROMES AORTICAS AGUDAS 


□ Definicao 

■ As sindromes aorticas agudas abrangem as entidades relacionadas de dissecgao da aorta, hematoma aortico 
intramural e ulcera de aorta penetrante. Como essas patologias sao potencialmente fatais, e preciso ter uma 
alta suspeita clinica para assegurar um diagnostico e tratamento imediatos 

■ O modelo de classifica^ao de Stanford e o mais empregado e baseia-se na localiza^ao anatomica. O tipo A 
refere-se ao comprometimento da parte ascendente da aorta, enquanto o tipo B consiste em dissec^ao que 
nao acomete a parte ascendente da aorta 

■ O hematoma intramural responde por 13% das sindromes aorticas agudas 

■ A ruptura da aorta e rara na ausencia de traumatismo, porem pode ser observada mais comumente em 
dissecgoes do tipo A. 

□ Quando suspeitar? 

■ A dissecgao da aorta ocorre na populagao geral, em 16,3 e 9,1 para cada 100.000 homens e mulheres, 
respectivamente, com idade media de 63 anos 

■ Uma apresenta^ao classica de “dor toracica aortica” e de inicio abrupto, descrita como aguda ou dilacerante 
e pode irradiar-se para o tdrax, a mandibula, o dorso ou o abdome, dependendo da area da aorta acometida. 
Os sinais clinicos de progndstico sombrio consistem em sincope (ma perfusao cerebral), derrame cardiaco 
e tamponamento, dor abdominal e paraplegia (comprometimento da perfusao da medula espinal) 

■ Mais comum em homens com mais de 60 anos de idade que apresentam hipertensao arterial, tabagismo e 
aterosclerose como fatores de risco 

■ Outros fatores de risco adquiridos incluem gravidez, uso de cocaina/anfetamina e artrite inflamatoria 
(arterite de Takayasu, arterite de celulas gigantes, Behchet’s, policondrite recidivante, EES, aortite nao 
induzida por sifilis 

■ Em populagoes mais jovens com sindromes aorticas, deve-se suspeitar de uma contribuigao genetica 
passivel de enfraquecer a camada medial da aorta (“degeneragao medial cistica” ou perda das fibras de 
elastina). Os disturbios geneticos incluem valva aortica bicuspide (defeito genetico mais comum, sindrome 
de Marfan (1:5.000 da populagao geral), sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV (autossomica dominante, 
porem metade dos casos nao e herdada), arteria subclavia direita aberrante, coarctagao da aorta, sindrome 
de Noonan e sindrome de Turner. 

□ Diagnostico 

■ Exame fisico: com frequencia, os pacientes estao agudamente enfermos e apresentam hipertensao arterial. 
Tipicamente, a dissecgao da aorta esta associada a sinais fisicos de sopro de regurgitagao aortica (de 
duragao curta e de tonalidade grave), perda de um pulso periferico (habitualmente femoral) ou diferenga 
nas pressoes arteriais dos membros superiores. Alem disso, deve-se investigar se existem sinais de 
tamponamento cardiaco (pulso paradoxal e pressao venosa jugular elevada) 

■ Exames de imagem: 




ECG: frequentemente anormal, porem nao diagnostico. O achado de ondas Q ou elevagao do 

▼ seginento STT(< 4%) sugere dissec 9 ao do tipo A envolvendo o ostio da arteria coronaria (mais 
provavelmente arteria coronaria^direita). Evitar^o uso de tromboliticos^®"^^^^^^^ 

▼ Radiografia de torax: anormal na maioria dos casos (> 85%), com alargamento do mediastino e 
angulagao da borda aortica 

T Ecocardiografia transesofagica: sensibilidade de 99% e especificidade de 88%. O Doppler pode ser 
utilizado para discriminar o lumen verdadeiro do falso. Nao possibilita diferenciar o arco completo ou 
a parte abdominal da aorta, no entanto, fornece infonnagoes detalhadas sobre a valva aortica e o 
comprometimento pericardico 

▼ TC: a angiotomografia de 64 cortes tern uma acuracia de quase 100%. A rapida aquisi^ao e a sua 
disponibilidade no pronto-socorro fazem da angiotomografia o exame de imagem de primeira escolha 
para suspeita de sindromes adrticas. Exige ecocardiografia para informa^ao cardiaca detalhada 

T RM: a resolugao espacial superior melhora a acuracia para hematoma intramurais e lilceras aorticas. 
Tambem fomece infonnagoes cardiacas (10% dos hematomas evoluem para a dissecgao, uma 
profundidade de ulcera > 1 cm e > 2 cm de diametro indica prognostico mais sombrio. O manejo de 
lilceras pequenas pode ser conservador, com exames seriados de imagem). 

□ Achados laboratoriais 

■ O dimero D (subproduto da degrada^ao da fibrina) tern uma sensibilidade de 99% para a detecgao de 
dissecgao, porem e inespecifico. Ocorre elevagao apenas apos a dissecgao; por esse motivo, nao tern 
nenhuma utilidade como preditor 

■ Os testes de assinatura do mRNA relacionados com aneurisma mostram-se promissores para detecgao e 
monitoramento, contudo, ainda nao estao disponiveis para uso clinico 

■ Recomenda-se a obten^ao imediata de TC de 64 cortes com dimero D em qualquer paciente com suspeita 
de dissecgao da aorta 

■ Se for identificada aortite nos exames de imagem, deve-se efetuar uma avalia^ao soroldgica para arterite de 
celulas gigantes, HEA-B27, sifilis e tuberculose (aortite infecciosa). 


Leitura sugerida 
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Wang YY, Barbacioru CC, Shiffman D et al. Gene expression signature in peripheral blood detects thoracic aortic 
aneurysm. RCoS One. 2007; 2:el050. 


HIPERLIPIDEMIA 

>_■ Definicao 

■ A hiperlipidemia refere-se a eleva^ao dos lipidios (colesterol, esteres de colesterol, fosfolipidios e 
trigliceridios) na corrente sanguinea. A hiperlipidemia e um fator de risco para doenga da arteria coronaria 
(DAC) e promove o desenvolvimento de aterosclerose. Os lipidios sao transportados na forma de 
lipoproteinas no organismo; existem cinco tipos principais: quilomicrons, VEDL, lipoproteinas de 
densidade intermediaria (IDE), EDE e HDE. A parte proteica da lipoproteina e designada como 
apolipoproteina; existem seis classes principais de apolipoproteinas (A, B, C, D, E e H) e numerosas 
subclasses (A I, A II, A IV, A V, B 48, B 200, C I, C II, C III e C IV) 

■ O diagndstico de hiperlipidemia primaria e estabelecido ap6s avalia^ao e exclusao das causas secundarias 
ou tentativa de tratar ou eliminar a causa subjacente. As causas secundarias de dislipidemia e altera^oes 
associadas dos lipidios incluem algumas doengas subjacentes, falencia de orgaos ou algumas substancias. 
Nao e raro haver alguma sobreposi^ao, sendo a dislipidemia atribuida a causas tanto primarias quanto 
secundarias Tabela 2.1). 


■ Historicamente, as dislipidemias primarias, como as dislipidemias familiares, foram classificadas de 
acordo com '^sua atividade eletroforeticaJAs dislipidemias primarias estao associadas a produgao 
excessiva e/diPremo^ao reduzida^das lipoproteinas. Uma'^ apresenta^ao potencialmente mais util das 
lipidemias primarias consiste em classifica-las de acordo com a anormalidade lipidica principal (Tabela 
2 . 2 ). 

□ Quando suspeitar? 

■ Tipicamente, nao ha sinais/sintomas associados a hiperlipidemia, que tende a ser descoberta durante um 
exame de rotina ou avaliagao para doenga cardiovascular aterosclerotica. A detecgao de distiirbios do 
colesterol e de outros fatores de risco para doen^a da arteria coronaria e feita principalmente por meio de 
achados de casos clinicos. Em determinadas ocasioes, os sinais/sintomas consistem em xantomas ao redor 
dos olhos, tendao do calcaneo e tendoes extensores das maos, sobretudo nas fonnas familiares do distiirbio 


Tabela 2.1 Doen^as que podem causar dislipidemia e altera^es associadas dos lipi'dios. 

Causas 

Altera^oes 

Diabetes melito 

TGt, HDL-Cf 

Hipotireoidismo 

LDL-Ct 

Acromegalia 

TGt 

Anorexia nervosa 

LDL-Ct 

Lipodistrofia 

TGt, HDL-Ct 

Distiirbios de armazenamento do glicogenio 

TGt 

Smdrome nefrotica 

Hiperlipidemia mista (predommio de LDL-CTt) 

Insuficiencia renal cronica 

TGt 

Doen^a hepatica obstrutiva 

LDL-Ct, lipoprotemaXt 

Etilismo 

TGt 

Excesso de imunoglobulinas: paraproteinemia 

Hiperlipidemia mista 

Medicamentos 


Antagonistas dos receptores beta-adrenergicos (seletivos) 

HDL-Ct, TGt 

Diureticos tiazidicos 

LDL-Ct, nenhuma altera^ao 

Glicocorticoides 

LDL-Ct nenhuma altera^ao, TGt nenhuma altera^ao, HDL-Ct 

Ciclosporina 

LDL-Ct, TGt 

Interferonas 

TGt 

Medicamentos antivirals (inibidores da protease do HIV) 

TGt, LDL-Ct, HDL-Ct 

Estrogenios exogenos 

TGt, HDL-Ct, LDL-Ct 

Derivados do acido retinoico 

LDL-Ct, TGt, HDL-Ct 


HDL-C, colesterol-lipoprotema de alta densidade; LDL-C, colesterol-lipoprotema de baixa densidade; TG, triglicen'dios; f, m'veis elevados; J,, m'veis diminuidos. 


Tabela 2.2 Classifica^ao das dislipidemias familiares de acordo com a anormalidade lipidica predominante e a etiologia. 

Eleva^ao dos m'veis de Eleva^ao dos m'veis de Eleva^ao dos m'veis de Queda dos m'veis deHDL Eleva^ao dos m'veis de 
colesterol triglicen'dios colesterol e triglicen'dios HDL 
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CETP, protema transportadora de esteres de colesterol; HDL, lipoprotema de alta densidade; LCAT, lecitina-colesterol aciltransferase. 


■ Os individuos com mveis mais elevados de lipidios podem desenvolver lipemia retiniana (aspecto 
esbranqui^ado da retina), arco senil (colora^ao esbranqui^ada da parte periferica da cornea) on pancreatite. 

□ Achados laboratoriais 

■ Principals exames: o perfil lipidico padrao colesterol total (CT), LDL-colesterol, HDL-colesterol e 
trigliceridios (TG) - deve ser obtido pelo menos uma vez a cada 5 anos em adultos a partir dos 20 anos de 
idade 

T Individuos de baixo risco: nao ha necessidade de exames adicionais se o nivel de HDL-colesterol for 
> 40 mg/dl e o CT for < 200 mg/dl 

T Individuos de alto risco: recomenda-se a detenninagao das lipoproteinas como orientagao para o 
manejo clinico. Sao necessarias medi^oes mais frequentes para individuos com multiplos fatores de 
risco ou para aqueles com 0 a 1 fator de risco se o nivel de LDL estiver apenas discretamente abaixo 
da meta 

■ Apolipoproteina (LpA): elevada quando existe hipercolesterolemia ou hipoalfalipoproteinemia 
concomitante - pode ajudar na avaliagao do risco para doenga da arteria coronaria 

■ Eletroforese das lipoproteinas: revela um padrao anormal especifico em < 2% dos norte-americanos; a sua 
realizagao pode estar indicada se o nivel serico de TG > 300 mg/dl, em casos nos quais a amostra de soro 
em jejum esteja lipemica ou seja constatada hiperglicemia significativa, comprometimento da tolerancia a 
glicose ou glicosuria. Sao obtidos niveis sericos aumentados de acido lirico > 8,5 mg/dl e/ou uma forte 
historia familiar de doenga da arteria coronaria prematura 

■ Exames moleculares: a pesquisa farmacogenomica demonstrou uma predisposi^ao genetica de individuos a 
desenvolver doen^a cardiaca 

■ Consideragoes: 

▼ Se a triagem dos lipidios for normal, devem-se realizar exames adicionais levando em considera^ao a 
determinagao da Ep(a) e das apolipoproteinas B e A-I. Um perfil dos lipidios sericos padrao consiste 
em colesterol total, TG e HDE-colesterol 

▼ E necessario medir os niveis sericos de CT, colesterol HDL e TG depois de um jejum de 12 a 13 h 
para reduzir ao minimo a influencia da hiperlipidemia pos-prandial (o colesterol total e o HDL- 
colesterol podem ser determinados em individuos em jejum ou sem jejum, visto que a diferenga e 
clinicamente insignificante). Obtem-se a media dos resultados de dois ou tres exames; se aparecer 
uma diferenga igual ou superior a 30 mg/dl, os exames sao repetidos a intervalos de 1 a 8 semanas, e 
calcula-se a media dos resultados de tres exames 

■ A determina^ao dos niveis de colesterol total e utilizada para achado de caso inicial e classifica^ao e 
monitoramento da terapia dietetica. Os valores do colesterol especificos da idade ou do sexo nao sao 
utilizados como niveis para decisao 








Os valores devem ser considerados em associa^ao aos fatores de risco cHnico (p. ex., idade, sexo, 
obesidade, tabagismo, hipertensaoI arterial e historia familiar). 

PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 

METABOLISMO DOS LIPIDIOS, DISTURBIOS DO 


ABETALIPOPROTEINEMIA (SINDROME DE BASSEN-KORNZWEIG) 


□ Definicao 

■ A abetalipoproteinemia e um distiirbio autossomico recessive rare, em que o figado e o intestine nae sae 
capazes de secretar ape B 

■ A sua ecerrencia deve ser excluida em criangas cem disabsergae de gerdura, esteaterreia, retarde de 
crescimente, sinais/sintemas neurelogices, retinepatia pigmentada e/eu acantecitese. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hematelegia 

▼ Sae ebservades eritrocites anermais (acantocites) na amestra de sangue periferice (ASP); es 
acantocites, que sae caracteristices, pedem censtituir 50 a 90% des eritrocites. A diminuigao do 
tempo de sobrevida des eritrocites pode variar desde anemia hemolitica grave ate anemia compensada 
leve. Observa-se um padrao anormal des fosfolipidios eritrocitarios 

T A VHS esta acentuadamente diminuida (p. ex., 1 mm/hora) 

■ Principais exames 

T Acentuada redugao des niveis sericos de TG (< 30 mg/dl), com pequeno aumento apes a ingestao de 
gerdura e de CT (20 a 50 mg/dl). Nao ha quilomicrons, LDL-C, VLDL, ape B-48 nem ape B-lOO; o 
nivel de HDL-C pode estar mais baixo do que nos individuos normals 
T Baixos niveis sericos de caroteno 

▼ Uma variante e a abetalipoproteinemia normotrigliceridemica, em que o paciente pode secretar apo B- 
48, mas nao apo B-lOO, resultando em valores pos-prandiais de TG normals, porem com 
hipocolesterolemia acentuada; associada a retardo mental e a deficiencia de vitamina E 

▼ Pode-se observar uma diminui^ao dos niveis sericos de P-lipoproteina e colesterol. Os lipidios 
plasmaticos estao normals nos individuos heterozigotos 

▼ Baixos niveis sericos de vitaminas lipossoliiveis (A, K e E) 

■ Histologia: a biopsia do intestino delgado revela vacuolizagao lipidica caracteristica, embora esse achado 
nao seja patognomonico (ocasionalmente observado na doenga celiaca, no espru tropical e na anemia 
nutricional juvenil e megaloblastica). 


ATEROSCLEROSE 


□ Definicao 

■ A aterosclerose refere-se a condi^ao em que o ateroma (placa) constitui a lesao caracteristica encontrada na 
intima das arterias de calibre medio e grande calibre como resposta inflamatoria a lesao. As placas contem 
lipidios, celulas musculares lisas, tecido conjuntivo, celulas inflamatorias e outros constituintes 
extracelulares 

■ A aterosclerose e responsavel por quase todos os casos de coronariopatia 

■ A estabilidade da placa e variavel, e ela pode softer ruptura, provocando trombose in situ ou embolizagao, 
que resultam em eventos isquemicos agudos potenciais. 


□ Quando suspeitar? 






A aterogenese ocorre ao longo dos anos e e inicialmente assintomatica ate haver manifesta^ao clmica de 

" isquemia. A manifestaqao clinica depende do leito circulatorio especifico acometido. Os indicios consistem 
em infartoRlo miocardio e anginaj'^claudica^ao'intermitente^e gangrena' acidenteAascular encefalico, 
isquemia mesenterica ou estenose da arteria renal, aneurismas e dissec^ao arterial 

■ Os fatores de risco para a aterosclerose incluem idade, sexo, tabagismo, DM, disfungao endotelial, 
dislipidemia, hipertensao arterial e historia familiar 

■ Os modelos de avalia^ao de risco e as diretrizes derivadas desses fatores de risco possibilitam relacionar a 
intensidade do manejo com o grau de risco cardiovascular. Isso e de importancia critica, tendo em vista a 
prevalencia do fator de risco estabelecido na popula^ao geral e o custo substancial associado ao 
escalonamento do tratamento clinico. O modelo de risco mais bem estabelecido ainda e o Escore de Risco 
de Framingham, que serve de base para as diretrizes de tratamento para prevengao (ver 
http://www.framinghamheartstudy.org/risk/hdrcoronary.html) 

■ As ferramentas para avaliagao de risco adjuvantes, como a proteina C reativa, outros biomarcadores 
inflamatorios circulantes e exames de imagem para aterosclerose subclinica (TC, espessura da camada 
intima-media da arteria carotida ou EIMC), emergiram nessa ultima decada e foram cautelosamente 
incluidos para avaliagao dos riscos em adultos assintomaticos (nivel de evidencia B: nenhum ensaio clinico 
randomizado baseado no tratamento) 

■ Atualmente, recomenda-se a PCR (junto a TC e a EIMC) (Classe Ila) para individuos assintomaticos de 
risco moderado, nos quais se considera a terapia hipolipemica baseando-se apenas no risco aterosclerotico 
(ou seja, LDL-C < 130 mg/dl sem medica^ao) 

■ Os individuos com evidencias de doenga arterial periferica, doenga de arterias carotidas sintomatica e de 
arterias carotidas assintomatica > 50%, alem de diabetes melito e/ou aneurisma da aorta abdominal sao 
considerados como apresentando um equivalente de risco de cardiopatia coronariana, o que justifica terapia 
preventiva agressiva semelhante aquela da aterosclerose coronariana estabelecida. Nesses pacientes, e 
necessaria uma avaliagao subsequente dos lipidios para titulagao da terapia. Nao se legitima a realizagao de 
exame adjuvante para o diagnostico de aterosclerose coronariana (PCR/exame de imagem). 

□ Achados laboratoriais 

■ Principais exames. Os niveis de Lp(a) e homocisteina estao aumentados 

■ Elevagao da PCR (se o primeiro resultado for > 3,0 mg/1, recomenda-se repetir o exame dentro de pelo 
menos 2 semanas, quando o paciente encontra-se em um estado metabolicamente estavel, sem infecgao 
nem doenga aguda). Valores persistentes e superiores a 3,0 mg/1 definem uma categoria de alto risco. O 
escore de risco de Reynolds incorpora a PCR na avaliagao inicial de risco 
(http://www.reynoldsriskscore.org). De modo global, a forga modesta de inclusao da PCR nos pontos para 
avaliagao de risco fornece um argumento contra um papel etiologico na aterosclerose 

■ Os escores de calcio das arterias coronarias superiores a 100 AU (unidades Agatston) ou 75- percentil sao 
considerados de alto risco para eventos coronarianos, assim como qualquer placa na arteria carotida ou 
EIM superior a 75- percentil. 

Leitura sugerida 

Faxon DP, Faster V, Libby P et al. Atherosclerotic vascular disease conference: writing group III: pathophysiology. 
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DISBETALIPOPROTEINEMIA FAMILIAR (TlPO III) 


^ ^ . PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/ Custid 161477952 

□ Definicao ~ ~ 

■ A disbetalipoproteinemia familiar ocorre em 1 em cada 5.000 a 10.000 individuos 

■ A aterosclerose e mais comum nas arterias perifericas do que nas arterias coronarias. Os pacientes 
apresentam xantomas tuberosos e tendineos e estrias xantomatosas palmares e plantares. 

□ Achados laboratoriais 

■ O diagnostico e estabelecido por uma combina^ao de ultracentrifuga^ao e focaliza^ao isoeletrica, que revela 
um padrao anormal de apoproteina E 

■ A anomialidade da apoproteina E com excesso de lipoproteina normal (mobilidade beta - VEDL); TC > 
300 mg/dl e CT > 400 mg/dl devem sugerir esse diagnostico 

■ Razao entre colesterol VLDE e TG = 0,3 (razao normal = 0,2). 

□ Hipertrigliceridemia familiar (tipo IV) 

■ A hipertrigliceridemia familiar e um disturbio autossomico dominante que acomete 1% da popula^ao geral 
e 5% dos sobreviventes de infarto agudo do miocardio com < 60 anos de idade. A sua diferenciagao da 
hiperlipidemia combinada familiar e obtida apenas por meio de triagem familiar extensa 

■ Ocorre eleva^ao dos niveis de TG (habitualmente 200 a 500 mg/dl) e de VEDE, com valores normals de 
EDL-C e niveis diminuidos de HDL-C. 


DISLIPIDEMIA ATEROGENICA 


■ TG >150 mg/dl, HDL-C < 40 mg/dl nos homens e < 50 mg/dl nas mulheres, com particulas de EDL 
densas e pequenas 

■ Anormalidades na fibrinolise e coagulagao 

■ Exclusao de outras causas de dislipidemia (p. ex., colestase, hipotireoidismo, insuficiencia renal cronica, 
s indrome nefrdtica). 


DOENCA DE TANGIER 

t 


□ Definicao 

■ A doenga de Tangier e um disturbio autossomico recessivo raro, causado por mutagoes no cromossomo 
9q31, que provocam um defeito no metabolismo da apo A, no qual ocorre acentuada redu^ao (forma 
heterozigota) ou ausencia (homozigotica) de HDL 

■ Os depositos de esteres de colesterol nas celulas reticuloendoteliais ocasionam aumento do figado, do bago 
e dos linfonodos, tonsilas alaranjadas e aumentadas, e pequenas manchas castanho-alaranjadas na mucosa 
retal. Os pacientes podem apresentar DAC prematura, opacificagao discreta da cornea e neuropatia do tipo 
homozigotico. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os niveis plasmaticos de apo A-I e apo A-II estao extremamente baixos 

■ Nos homozigotos, geralmente, os niveis de HDL-C estao <10 mg/dl e de apo A-I, < 5 mg/dl 

■ Nos heterozigotos, os niveis de HDL-C e de apo A-I estao aproximadamente 50% dos valores normals. Os 
niveis sericos de CT (< 100 mg/dl), LDL-C e fosfolipidios encontram-se diminuidos; TG = 100 a 250 
mg/dl. A pre-P-lipoproteina esta ausente. 








HIPERALFALIPOPROTEINEMIA (EXCESSO DE HDL-COLESTEROL) 


a O 

■ Esse disturbio e herdado como carater autossomico dominante simples em familias com longevidade, ou 
pode ser causado por alcoolismo, exposi^ao extensa a pesticidas de hidrocarboneto dorado ou suplementos 
de estrogenios exogenos 

■ Ocorre em 1 em 20 adultos com niveis discretamente aumentados de colesterol total (240 a 300 mg/dl) em 
consequencia do HDL-C aumentado (> 70 mg/dl). O nivel de LDL-C nao esta elevado, e os TG 
apresentam-se normais. 


HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (TlPO II) 


□ Definicao 

■ A hipercolesterolemia familiar e herdada como disturbio autossomico dominante. Os pacientes 
homozigoticos sao muito raros (1 por milhao) 

■ As manifesta^oes clinicas sao consequentes a eleva^ao dos niveis de colesterol total (xantomas, arco 
corneano, DAC causando morte habitualmente antes dos 30 anos de idade). Os pacientes heterozigotos 
apresentam DAC prematura; com frequencia, sao encontrados xantomas tendineos e arco corneano. 

□ Achados laboratoriais 

■ Individuos homozigotos 

■ Nivel de colesterol total muito elevado (600 a 1.000 mg/dl), com aumento correspondente das LDL 

■ O diagnostico neonatal exige o achado de niveis elevados de LDL-C no sangue do cordao umbilical; o CT 
serico nao e confiavel. Devido a acentuada varia^ao nos niveis sericos de CT durante o primeiro ano de 
vida, 0 diagndstico deve ser adiado ate 1 ano de idade. O diagndstico pre-natal de feto homozigoto pode ser 
estabelecido pela estimativa dos sitios de ligagao em fibroblastos cultivados a partir do liquido amniotico; 
essa estimativa e util quando ambos os pais sao heterozigotos 

■ Individuos heterozigotos 

■ Niveis sericos elevados de CT (300 a 500 mg/dl) e LDL (2 a 3 vezes os valores normais), com altera^oes 
semelhantes em um dos genitores ou em parente de primeiro grau. Os niveis sericos de TG e VLDL estao 
nonnais em 90% desses casos e discretamente aumentados em 10% 

■ A frequencia genica e de 1 em 500 na populagao geral, porem de 5% nos sobreviventes de infarto agudo do 
miocardio com < 60 anos de idade. O nivel plasmatico de TG esta normal no tipo 11-A, porem aumentado 
no tipo 11-B. Esta nao e a causa mais comum do fenotipo 11-A 

■ Os receptores de LDL nos fibroblastos ou em celulas mononucleares do sangue sao de < 25% nos 
homozigotos e 50% dos niveis normais. 


HIPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA (TIPO IIA) 


□ Definicao 

■ A hipercolesterolemia poligenica s6 pode ser diagnosticada apos a exclusao das causas secundarias de 
hipercolesterolemia e do carater autossomico dominante 

■ Ocorre DAC prematura mais tarde durante a vida, em comparagao com a hiperlipidemia combinada 
familiar. Os xantomas sao raros. 

□ Achados laboratoriais 

■ Elevagao persistente do CT (> 240 mg/dl) e aumento dos niveis de LDL na ausencia de 
hipercolesterolemia familiar ou hipercolesterolemia combinada familiar 








■ Na doen^a tipo IIB, tanto as LDL quanto as VLDL estao aumentadas. 

APOSTILASMEDICINA@HOTMAIL.COM 
_ PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/ Custid 161477952 


HIPERLIPIDEMIA COMBINADA FAMILIAR (TIPOS IB, IV, V) 


□ Definicao 

■ Verifica-se hiperlipidemia combinada familiar em 0,5% da popula^ao geral e em 15% dos sobreviventes de 
infarto agudo do miocardio com < 60 anos de idade. A DAC prematura ocorre mais tarde durante a vida 
(depois dos 30 anos), em compara^ao com a hipocolesterolemia familiar 

■ Os xantomas sao raros. Com frequencia, os pacientes apresentam sobrepeso. 

□ Achados laboratoriais 

■ Pode-se observar qualquer combina^ao de aumento de LDL-C e das VLDL e quilomicrons; o HDL-C 
frequentemente esta baixo 

■ Diferentes familiares podem apresentar niveis sericos elevados de CT ou de TG ou ambos. 


HIPERTRIGLICERIDEMIA GRAVE (TIPO I) (SINDROME DE 
HIPERQUILOMICRONEMIA FAMILIAR) 


□ Definicao 

■ A hipertrigliceridemia e um disturbio autossomico recessive raro, causado pela deficiencia de lipoproteina 
lipase (LPL) ou apo C-II ou por um inibidor circulante da LPL 

■ Observa-se uma acentuada heterogeneidade nos defeitos moleculares envolvidos. 

□ Achados laboratoriais 

■ Principais exames: altera^oes em consequencia da esteatose hepatica (niveis sericos aumentados de 
transaminase) 

■ Nivel muito alto e persistente de TG (> 1.000 mg/dl), com acentuada elevagao das VLDL e dos 
quilomicrons 

■ A deficiencia de apo C-II e demonstrada por focalizagao isoeletrica ou eletroforese em gel bidimensional 
do plasma. 


HIPOBETALIPOPROTEINEMIA 


□ Definicao 

■ A hipobetalipoproteinemia e um disturbio autossomico dominante, com aumento da longevidade e menor 
incidencia de aterosclerose 

■ Pelo menos um dos progenitores apresenta diminuigao da P-lipoproteina. 

□ Achados laboratoriais 

■ Observa-se uma acentuada redugao do LDL-C e da razao entre LDL-C e HDL-C 

■ Os pacientes homozigotos apresentam niveis sericos diminuidos de CT (< 50 mg/dl) e de TG e niveis 
indetectaveis ou tragos de quilomicrons, VLDL e LDL 

■ Os heterozigotos sao assintomaticos, e apresentam niveis sericos de CT, LDL-C e apo B de 50% dos 
valores normais (em concordancia com o disturbio codominante); tambem podem ser causados por ma 
absorgao de gordura, infecgao, anemia, necrose hepatica, hipertireoidismo, infarto agudo do miocardio, 
traumatismo agudo. 








LECITINA-COLESTEROL ACILTRANSFERASE, DEFICIENCIA DE (FAMILIAR) 


^ ^ . PRODUTOS: http;//lista.mercadolivre.com.br/ Custid 161477952 

□ Definicao ~ ~ 

■ A deficiencia de lecitina-colesterol aciltransferase e um disturbio autossomico recessive muito rare de 
adultos 

■ Essa deficiencia esta associada a DAC prematura, opacidades da cornea e glomeruloesclerose. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os niveis sericos de colesterol total estao normais, porem os esteres de colesterol encontram-se 
virtualmente ausentes. O colesterol livre do plasma esta extremamente elevado. Os niveis de HDL sao 
baixos 

■ Anemia normocromica com grandes eritrocitos que frequentemente consistem em celulas-alvo 

■ Proteinuria 

□ Lipidemia com alto nivel de HDL-C 

■ O nivel elevado de HDL-C constitui um disturbio autossomico recessive rare, causando defeitos no gene 
da proteina de transferencia de esteres de colesterol 

■ Pode ser decorrente de um estilo de vida ativo, farmacos ou substancias (p. ex., estrogenios, alcool, 
fenitoina, fenobarbital, rifampicina, griseofulvina). 

□ Lipidemia com baixo nivel de HDL-C 

■ Hipoalfalipoproteinemia familiar (disturbio autossomico dominante com HDL-C) 

■ Pode ser em virtude de uma deficiencia de A-I ou apo C-III, abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia 
(< 30 mg/dl nas mulheres e < 40 mg/dl nos homens) ou farmacos (isotretinoina, esteroides anabolicos). 

Leitura sugerida 

Hachem S, Mooradian A. Familial dyslipidaemias: an overview of genetics, pathophysiology and management. Drugs. 

2006; 66(15): 1949-1969. 


LIPASE ACIDA, DEFICIENCIA DE 


□ Definicao 

■ A deficiencia de lipase acida caracteriza-se pela incapacidade de hidrolisar TG e esteres de colesterol 
lisossomicos. 

□ Achados laboratoriais 

■ Diminui^ao da lipase acida nos linfocitos ou fibroblastos 

■ Niveis sericos aumentados de TG, LDL-C e esteres de colesterol. 


SIN DROME METABOLICA 


■ A sindrome metabolica e um disturbio com fatores de risco inter-relacionados de origem metabolica, dos 
quais os principais consistem em resistencia a insulina, dislipidemia e hipertensao, conferindo um elevado 
risco cardiovascular 

T A definigao mais comum de sindrome metabolica consiste em obesidade abdominal (circunferencia da 
cintura > 88 cm nas mulheres e > 102 cm nos homens), pressao arterial elevada (PAS >130 mmHg, 
PAD > 85 mmHg ou em uso de medicamento anti-hipertensivo), baixo nivel de HDL-C (< 40 mg/dl 
nos homens, < 50 mg/dl nas mulheres), niveis elevados de triglicerideos em jejum de > 150 mg/dl ou 








mveis sem jejum de > 400 mg/dl e comprometimento da glicose em jejum de 100 mg/dl ou mais 

T Com base em'dados de 1999 a 2002, a prevalencia e de 33,7% nos homens e de 35,4% nas mulheres 
^RODUTOS: htt 7/lista e.rcadolivr coi, or/ Cu,tld 16147 a 2 

▼ A slndrome metabolica pode contribuir com ate 12 a 17% de todos os casos de doen^a cardiovascular 

▼ Recomenda-se a determina^ao direta de LDL-C para o diagnostico de sindrome metabolica 

T Na atualidade, a PCR nao faz parte da defmigao de sindrome metabolica, porem parece contribuir para 
0 risco preditivo de eventos coronarianos e pode ter impacto nas decisoes de tratamento. Niveis 
aumentados de fibrinogenio, inibidor do ativador de plasminogenio-1 e outros fatores da coagula^ao 
sao observados em pacientes com sindrome metabolica, porem nao sao necessarios para o 
estabelecimento do diagnostico. 



HIPERTENSAO ARTERIAL 

Definicao 

A pesquisa nacional realizada pelos NHANES, de 2005 
apresentam hipertensao arterial, e a maioria dos casos 
primaria 


a 2008, estima que 30% dos adultos nos EUA 
(> 90%) consiste em hipertensao essencial ou 


■ Um individuo recebe o diagnostico de hipertensao arterial com base na media de duas ou mais aferi^oes da 
pressao arterial, apos uma avaliagao inicial (Tabela 2.3) 


Tabela 2.3 Classifica^ao da pressao arterial sugerida pelo Joint National Committee. 

Classifica^ao 

Pressao Sistolica (mmHg) 


Pressao Diastolica (mmHg) 


Normal 

<120 

E 

<80 


Pre-hipertensao 

120 a 139 

Ou 

80 a 89 


Hipertensao arterial de estagio 1 

140 a 159 

Ou 

90 a 99 


Hipertensao arterial de estagio 2 

>160 

Ou 

>100 



The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention. Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension. 2003; 42:1206. 


■ Utilizando o monitoramento ambulatorial da pressao arterial, um paciente e hipertenso quando a PA media 
durante 24 h e superior a 135/85 mmHg, quando a PA diurna e > 140/90 mmHg, ou a noturna, > 125/75 
mmHg 

■ A hipertensao arterial secundaria refere-se a PA elevada causada por um disturbio identificavel e passivel 
de cura 

■ A arise hipertensiva representa uma urgencia e emergencia hipertensiva. A urgencia hipertensiva e definida 
como PAD > 120 mmHg com lesao dos orgaos-alvo. A emergencia hipertensiva refere-se a uma lesao 
aguda dos orgaos-alvo ou a seu agravamento associada a uma PA elevada, independentemente do nivel. O 
termo hipertensao maligna e reservado para descrever a emergencia hipertensiva com papiledema e 
hemorragia retiniana 

■ Um aumento de 20 mmHg da PAS ou de 10 mmHg da PA diastolica em individuos de meia-idade e idosos 
esta associado a um aumento de duas vezes na taxa de mortalidade por DCV em toda a faixa de PA. Essa 
relagao exibe uma forte correlagao e e continua. 

□ Quando suspeitar? 

■ A hipertensao essencial leve a moderada e habitualmente assintomatica. O exame fisico e a anamnese 
devem concentrar-se na necessidade de investiga^ao da hipertensao secundaria (incluindo o grau de 
dificuldade de obter um controle aceitavel da PA) e na existencia e gravidade da lesao dos orgaos-alvo 

■ Os fatores de risco para a hipertensao essencial comum consistem em historia familiar (aumento de 2x no 












risco), ascendencia africana, obesidade, consume excessive de alcool ou sal, falta de atividade fisica, 
dislipidemia e traces da personalidade de depressaoi-urgencia/impaciencia com o tempo 
Deve-se considerar a*possibilidade^de hipertensao''arterial'secundaria^nos casos^e hipertensao arterial 
grave ou resistente (PA elevada apesar do tratamento com tres medicamentos de diferentes classes, 
incluindo diuretico), elevagao aguda da PA previamente estavel, pacientes com < 30 anos de idade sem 
ascendencia africana e sem historia familiar, hipertensao maligna ou achados de dados de triagem 


■ Se houver suspeita de hipertensao arterial secundaria, diversas condigoes precisam ser consideradas, 
incluindo doenga renal primaria, doenga vascular renal, apneia do sono, coarctagao da aorta (criangas 
pequenas), feocromocitoma, aldosteronismo primario, use de contraceptives orais e doenga da tireoide e 
das paratireoides 


■ A hipertensao maligna esta associada a sintomas neurologicos em consequencia de sangramento 
intracerebral ou subaracnoideo (cefaleia, nauseas, vomitos, sonolencia, confusao, convulsoes, coma) e/ou 
de distiirbios visuais (hemorragias retinianas e exsudatos ou papiledema). 


□ Achados laboratoriais 

■ Na maioria dos pacientes com suspeita de hipertensao arterial primaria (essencial), deve-se efetuar uma 
avaliagao limitada, devido ao baixo rendimento diagnostico e a alta probabilidade de resultados falso- 
positivos 

■ Principais exames laboratoriais: hematocrito, exame de urina, bioquimica de retina do sangue, TFG, 
perfil lipidico e ECG (avaliagao de HVE). Pode-se considerar a determinagao da microalbumina na urina 
ou a realizagao de ecocardiografia 

■ Consideragoes: 

▼ Quando a hipertensao arterial esta associada a niveis diminuidos de potassio, e precise excluir a 
possibilidade de use de medicamentos anti-hipertensivos, sindrome de Cushing, aldosteronismo 
primario (bem como hipematremia discreta) e administragao de diureticos. Deve-se considerar a 
determinagao da razao entre aldosterona e renina no plasma (que tambem esta elevada na obesidade) 

T Observa-se um aumento do calcio no hiperparatireoidismo. A reatividade vascular e a regulagao da 
pressao arterial diuma-noturna desempenham uma fungao na resposta hipertensiva 

■ Achados laboratoriais devido a administragao de alguns agentes anti-hipertensivos: 

T Diureticos orais (p. ex., benzotiadiazinas): hiperuricemia, hipopotassemia ou hiperglicemia, ou 
agravamento do DM preexistente; com menos frequencia, depressao da medula ossea, agravamento da 
insuficiencia renal ou hepatica, hepatite colestatica ou pancreatite toxica 
T Hidralazina: a sindrome pode nao ser distinguivel do LES. Anticorpo antinuclear (ANA) e encontrado 
em < 50% dos pacientes assintomaticos 

T Metildopa: < 20% dos pacientes podem apresentar teste de Coombs direto positivo, porem 
relativamente poucos tern anemia hemolitica. Quando o farmaco e interrompido, o teste de Coombs 
pode permanecer positivo por varios meses; todavia, a anemia, em geral, desaparece prontamente. As 
provas de fungao hepatica anormais indicam lesao hepatocelular sem ictericia. Em determinadas 
ocasioes, os testes para fator reumatoide (FR) e EES podem ser positives 
T Inibidores da monoamina oxidase (p. ex., cloridrato de pargilina): ampla gama de reagoes toxicas, das 
quais as mais graves consistem em discrasias sanguineas e necrose hepatocelular 

■ A hipertensao renovascular constitui a causa mais comum passivel de corregao da hipertensao arterial 
secundaria. Menos de 1% dos pacientes com hipertensao arterial discreta, entre 10 e 45% com hipertensao 
arterial maligna. Correlaciona-se com a doenga arterial periferica 

■ As diretrizes do ACC/AHA, de 2005, propoem a realizagao de exames complementares nas seguintes 
circunstancias: 

▼ Existencia de indicios de hipertensao arterial secundaria nos resultados dos exames laboratoriais 
T Hipertensao arterial grave depois dos 55 anos de idade (PAS >180 inmHg, PAD > 120 mmHg) 


T Deteriora^ao renal inexplicada com terapia anti-hipertensiva 
; o 

T Hipertensao'^arterial grave com aterosclerose difusa, rim atrofico inexplicado ou edema pulmonar 

°ODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/ Custid 16 477952 

recorrente ^ — — 

▼ Ruido abdominal que lateraliza para um lado (sensibilidade de 40%, especificidade de ate 99%) 

■ Exames de imagem renovasculares: angiografia, angiorressonancia magnetica, angio-TC e ultrassonografia 

com Doppler (exame de imagem menos invasivo para detec^ao de estenose da arteria renal). 
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SINCOPE E PARADA CARDIACA SUBITA 


PARADA CARDIACA SUBITA 


□ Definicao 

■ Refere-se a cessagao subita da atividade cardiaca e ao colapso hemodinamico, devido a ocorrencia de 
arritmia ventricular sustentada 

■ A elaboragao de uma definigao formal tern sido dificil devido ao fato de que nao ha testemunha em um 
tergo dos casos. A ausencia de patologia nao cardiaca e uma suposta perda subita do pulso estao entre os 
criterios mais aceitos 

■ Taxa de mortalidade global de ate 15% nos paises Industrializados, com > 300.000 casos/ano. 


□ Quando suspeitar? 

■ Os fatores de risco para a parada cardiaca subita (PCS) sao ditados, em grande parte, por fatores de risco 
de doen^a da arteria coronaria (DAC) e doenga cardiaca estrutural, a causa mais frequente de PCS em 
pacientes com mais de 35 anos de idade (80%). A doen^a cardiaca estrutural diagnosticada eleva em 6 a 8 
vezes 0 risco de PCS e constitui a apresenta^ao indicadora de doen^a da arteria coronaria (DAC) em 15% 
dos pacientes. A valvopatia cardiaca e a miocardiopatia hipertrofica sao, cada uma delas, responsaveis por 
5% dos casos em adultos 

■ Por outro lado, a miocardiopatia hipertrofica representa 48% dos casos de PCS em pacientes com < 35 
anos de idade 

■ No cora^ao estruturalmente normal (5 a 10% de todos os casos de PCS), as doen^as arritmogenicas 
herdadas mais comuns que contribuem para a PCS incluem sindromes de QT longo e curto, sindrome de 
Brugada, sindrome de Wolf-Parkinson-White, MVDA (ver anteriormente) e TV polimorfica 
catecolaminergica. Essas condigoes podem ser responsaveis por 10 a 12% dos casos de PCS em pacientes 
jovens e por 5% na populagao adulta. 


□ Exames laboratoriais e complementares 

■ As causas potencialmente reversiveis de PCS devem ser imediatamente avaliadas nos sobreviventes, 
incluindo avaliagao dos eletrolitos (particularmente hipopotassemia e hipomagnesemia, hipocalcemia), 
isquemia (ECG e troponinas), gasometria arterial, drogas recreativas e listas de medicamentos a procura de 
efeitos pro-arritmogenicos (referenda www.qtdrugs.org) 




■ As anormalidades eletroHticas podem resultar de perturba^ao hemodinamica e esfor^os de reanima^ao. A 
atribuigao da etiologia primaria da PCS a um distiirbio eletroHtico so e apropriada uma vez excluidas 
outras etiologias DUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 

■ E fundamental que os sobreviventes de PCS sejam submetidos a uma avalia^ao completa para doenga 
cardlaca estrutural, compreendendo ECG, cateterismo cardlaco e ecocardiografia, porem sem se limitar a 
esses exames 

■ A RM cardlaca esta indicada se houver incerteza quanto a existencia de alguma anormalidade estrutural 
apos avaliagao inicial; mostra-se particularmente util para o diagnostico de miocardite, doenga cardlaca 
infiltrativa (amiloide e sarcoide) e miocardiopatia ventricular direita arritmogenica 

■ O exame eletrofisiologico nao e rotineiramente realizado em sobreviventes de PCS; todavia, pode ser util 
em pacientes cuja avaliagao nao revela nenhuma etiologia bem defmida da PCS. As arritmias induziveis 
constituem um achado inespecifico, e ausencia de ritmo induzivel nao significa baixo risco de recidiva 

■ Os parentes em primeiro e segundo grau de pacientes que sofreram PCS devem ser submetidos a triagem 
para doen^a cardiovascular e considerados para testes geneticos. O risco de PCS aumenta 1,57 vez nos 
familiares, e em ate 9,4 vezes quando existe historia matema e paterna de PCS 

■ Um QTC > 440 ms nos homens e > 460 ms nas mulheres deve ser rastreado quanto a possibilidade de 
sindrome do intervalo QT longo hereditaria, com base na histdria familiar e, potencialmente, testes 
geneticos. Tendo em vista o numero de genes identificados nas sindromes do QT longo e a incerteza sobre 
a importancia funcional de algumas variantes relatadas, recomenda-se o encaminhamento do paciente a um 
centro especializado em testes geneticos. O teste genetico na sindrome do intervalo QT longo tern um 
rendimento de 40% para gendtipo positive, com custo de 13.000 dolares por diagnostico (em contrapartida, 
0 exame EP > 50.000 dolares) 

■ A avaliagao genetica para cases suspeitos de sindrome de Brugada (mutagoes SCN5A) e de taquicardia 
ventricular polimorfica catecolaminergica (gene RyR2) tern alto rendimento e pode ter impacto no 
tratamento clinico e nas recomendaqoes dos pacientes e sens familiares. 
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SINCOPE 


A sincope e uma importante queixa comum, responsavel por ate 6% de todas as internagoes hospitalares do servigo 
de emergencia, que ocorre em um tergo das pessoas em algum momento da vida. Embora a sincope seja mais 
frequentemente autolimitada e nao associada a um prognostico sombrio, a avaliagao cardiovascular dos pacientes 
com sincope precisa diferenciar as etiologias potencialmente fatais das causas benignas que nao exigem nenhuma 
avaliagao ou tratamento adicionais. 

□ Definicao 

■ A sincope refere-se a perda paroxistica e transitoria da consciencia, associada a ausencia de tonus postural, 
com recuperagao rapida e completa 

■ As causas da sincope podem ser divididas em varias categorias, que abrangem arritmias, anormalidades 
estruturais cardiovasculares, respostas ortostaticas e neuralmente mediadas, eventos vasculares encefalicos 
e perturbagoes metabolicas 

■ A sincope precisa ser diferenciada da parada cardiaca, que exige reanimagao cardiopulmonar e/ou 
cardioversao. Esta ultima exige uma avaliagao meticulosa para doenga da arteria coronaria (DAC), 
cardiopatia estrutural e possiveis fatores arritmogenicos. Todavia, as duas entidades nao estao 




relacionadas, e ate 25% dos pacientes com sincope cardiaca apresentam caracteristicas de alto risco para 
parada cardiaca subsequente no decorrer de 1 ano.' IL.COM 

PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 

□ Quando suspeitar? 

■ A perda completa e transitoria da consciencia e do tonus postural, com recuperagao completa espontanea 
sem quaisquer sequelas, tende a ser uma sincope, em contraposlgao com um evento nao sincope, com 
perda aparente da consciencia. O dlagnostlco dlferenclal deste ultimo Inclul convulsoes, hemorragla, 
embolla pulmonar, hemorragla subaracnoldea e dlstiirblo metabollco (hlpogllcemla/hlpoxla) (Flgura 2.3). 

■ Dlferentemente dos dlsturblos convulslvos, os pacientes raramente apresentam desorlentagao prolongada 
ou confusao apos a sincope 

■ A sincope que ocorre com o exerclclo ou com dor toraclca deve ser avallada de modo agresslvo a procura 
de causas potenclalmente fatals, como estenose aortlca, mlocardlopatla hlpertroflca, doenga da arterla 
coronarla e arrltmlas 

■ Em pacientes tanto jovens quanto Idosos, a sincope ortostatlca e neuralmente medlada constltul a etlologla 
mals frequente (50 a 60%), em comparagao com as arrltmlas ou a doenga cardiaca estrutural (20 a 25%). 
Todavla, os pacientes jovens devem efetuar um rastreamento para hlstorla familiar de morte cardiaca 
siiblta, e o ECG deve ser anallsado quanto a caracteristicas de alto risco (ver Exame complementar, 
adlante). Os pacientes Idosos correm malor risco de consequenclas adversas ap6s um eplsodlo de sincope, 
porem o risco de mortalldade parece depender mals da exlstencla de doenga cardiaca subjacente do que de 
um risco relaclonado com a Idade apenas 



Figura 2.3 Avaliagao da sincope. 


■ Em todos os casos, deve-se obter uma llsta completa de todos os medlcamentos (com prescrlgao e de 
venda llvre). 

□ Achados laboratoriais e outros exames complementares 

■ Uma hlstdrla cllnlca abrangente, com caracterlzagao do evento da sincope com fatores deflagradores 
assoclados, e essenclal e pode estabelecer um dlagnostlco em ate metade de todos os casos, sem a 
necessldade de qualquer exame 












































Uma triagem laboratorial de rotina nao e recomendada pelas evidencias e raramente leva a uma etiologia. O 
nlvel serico de glicose deve ser determinadojprincipalmente quando os pacientes apresentam alteragao do 
estado mentalPOs nlveis sericos^de eletrolitos' e a fun 9 aoPenal ^devem”^Ser^avaliados a procura de 
anormalidades passlveis de causar arritmias ou agrava-las. E razoavel solicitar um hemograma completo 
para avaliagao de anemia 

O nivel plasmdtico de BNP pode ajudar a distinguir a sincope cardiaca da nao cardiaca, entretanto, ainda 
nao foi incluido nas diretrizes de sociedades profissionais. Um estudo prospective de grande porte 
(liberado apos a maioria das diretrizes atuais), utilizando um algoritmo de admissao para estratificagao de 
risco, em qualquer um dos seguintes achados: BNP > 300 pg/ml, bradicardia < 50 bpm, pesquisa positiva 
de sangue oculto nas fezes, anemia com Hb < 9 g/dl, dor toracica, ondas Q no ECG ou saturagao de 
oxigenio de < 94%, apresentou sensibilidade de 87% e especificidade de 66%, com valor preditivo 
negative de 98,5% 

Deve-se realizar um eletrocardiograma em todos os pacientes com sincope; a sua obtengao e essencial para 
a estratificagao dos riscos desses pacientes. A existencia de caracteristicas de alto risco deve determinar a 
internagao hospitalar do paciente e a necessidade de avaliagao adicional, mas nao estabelece o diagndstico 
de sincope. As caracteristicas de alto risco do ECG incluem bloqueio bifascicular, QRS > 0,12 s, BAV de 
segundo grau Mobitz I, bradicardia sinusal (< 50 bpm) ou pausa sinusal > 3 s sem nenhum medicamento 
cronotropico, evidencias de pre-excitagao (sindrome de Wolff-Parkinson-White), intervales QT longos ou 
curtos, sindrome de Brugada (BRD com elevagao do segmento ST em VI a V3) e ondas Q. Os fatores 
clinicos de alto risco que exigem hospitalizagao consistem em existencia de doenga cardiaca estrutural, 
historia familiar de morte cardiaca subita, anemia grave, palpitagoes por ocasiao da sincope, sincope aos 
esforgos, desequilibrios eletroliticos e comorbidades graves 

O ECG e diagnostico para sincope relacionada com arritmias quando existem os seguintes achados: 
bradicardia sinusal < 40 bpm ou pausas sinusais persistentes > 3 s, alternancia entre bloqueio de ramo 
esquerdo e bloqueio de ramo direito, mau funcionamento de marca-passo/DCI com pausas, bloqueio 
atrioventricular (BAV) do segundo grau Mobitz II ou BAV do terceiro grau, taquicardia ventricular 

Os pacientes de baixo risco nao devem submeter-se a uma maior avaliagao, a nao ser que os episodios 
sejam recorrentes 

Recomenda-se a ecocardiogrqfia quando ha suspeita ou comprovagao de doenga cardiaca estrutural 
subjacente (ou seja, miocardiopatia hipertrdfica, estenose aortica, miocardiopatia dilatada) pelo exame ou 
por achados secundarios. A ecocardiografia ajuda na estratificagao dos riscos. Os unicos achados 
ecocardiograficos diagndsticos de sincope consistem em estenose significativa da aorta, tumor obstrutivo 
(mixoma atrial), dissecgao da aorta e tamponamento cardiaco 

A prova do esforgo mostra-se apropriada para a sincope aos esforgos e pode revelar etiologias 
arritmogenicas. A isquemia coronariana raramente manifesta-se na forma de sincope, porem recomenda-se 
uma prova de esforgo para pacientes com doenga da arteria coronaria (DAC) previa que sofrem de sincope 
Nao se recomenda o uso de monitor Holter de 24 a 48 h para pacientes ambulatoriais, em virtude de sua 
baixa sensibilidade (la 3%). Para pacientes que apresentam sintomas em uma frequencia igual ou inferior 
a 4 semanas, pode-se considerar o uso de gravadores de eventos extemos ou gravadores de alga 
implantaveis 

O estudo eletrofisioldgico (EEF) invasivo e de alto custo e de rendimento diagnostico muito baixo (3%) na 
sincope, quando nao existe doenga cardiaca estrutural. Em pacientes com doenga cardiaca estrutural, o EEF 
apresenta-se positive em 50% dos cases e deve ser realizado em individuos com coronariopatia 
diagnosticada e caracteristicas ECG de alto risco 

Para a sincope ortostatica ou neuralmente mediada, pode-se realizar o teste em mesa inclinada {tilt-test). 
Esse exame deve ser realizado em pacientes com suspeita apenas intermediaria, visto que a sensibilidade e 
variavel (25 a 75%), contudo, a especificidade e alta, de 90%, e a obtengao de um teste negative tern 
excelente reprodutibilidade (> 90%). 
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CAPITULO 3 


Disturbios do Sistema 
Geniturinario 


Charles R. Kiefer 


Doen^as neoplasicas 

Bexiga, cancer de 

Prostata, cancer de 

Pelve renal e ureter, carcinoma de 

Pelve renal, leucoplaquia 

Disturbios 

Hiperplasia prostatica benigna 

Litlase 

Hematuria 

Hemoglobinuria 

Hiperoxaluria 

Priapismo 

Fibrose retroperitoneal 

Infeqdes 

Infecpoes urinarias 
Tuberculose, renal 
Epidi dimite 
Prostatite 

Infertilidade 

Visao geral 

Testiculos, doenpas dos 
Espennatozoides, disturbios do transporte de 
Estado pos-vasectomia 
Ovulaqao, disturbios da 
Hiperprolactinemia 


Este capitulo reorganiza as doenqas e os disturbios dos sistemas genital e urinario e fomece as informaqoes mais 
recentes sobre o diagnostico das doenqas da prostata e do sistema urinario. Cada entrada esta organizada com uma 
definiqao sucinta do distiirbio e informaqoes sobre a apresentaqao clinica, os achados laboratoriais e as limitaqoes, 
quando apropriado. 



DOENgAS NEOPLASICAS 








BEXIGA, CANCER DE 


^ ^ . PRODUTOS: http;//lista.mercadolivre.com.br/ Custid 161477952 

□ Definicao ~ ~ 

■ O cancer que se origina na bexiga e um carcinoma de origem urotelial (de celulas transicionais) nos EUA e 
na Europa (90% dos casos). Com menos frequencia, os carcinomas uroteliais formam-se na pelve renal, 
no ureter ou na uretra. Em outras partes do mundo, o carcinoma de bexiga de origem nao urotelial e mais 
comum. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os pacientes com suspeita de cancer de bexiga tern mais de 40 anos de idade, sao na maioria homens com 
historia de tabagismo, que apresentam hematuria (indolor, intermitente, macroscopica e presente durante 
toda a mic^ao) ou manifesta^oes miccionais irritativas (polaciuria, urgencia, disuria) que sugerem 
carcinoma in situ (CIS) de bexiga 

■ A associagao de dor com cancer de bexiga (localizada no flanco; suprapubica, hipogastrica e perineal; 
abdominal ou no quadrante superior direito do abdome; dor ossea ou cefaleia/transtomo da fun^ao 
cognitiva) pode constituir um sinal de doenga localmente avangada ou metastatica. As manifestagoes 
constitucionais (fadiga, perda ponderal, anorexia e atraso do crescimento) constituem normalmente sinais 
de doenga avangada ou metastatica e estao associados a um prognostico sombrio 

■ O diagnostico definitive e o estadiamento do cancer de bexiga sao realizados por cistoscopia, comegando 
com avaliagao basal da bexiga e mucosa nao acometida para registrar o niimero, o tamanho, a localizagao, o 
aspecto e o tipo de crescimento (papilar ou solido) de todas as lesoes observadas. As lesoes visiveis 
podem ser submetidas a biopsia ou a ressecgao para analise histologica. 

□ Achados laboratoriais 

■ Urinalise: um teste positive com fita reagente (detecgao de uma a duas hemacias por campo de grande 
aumento [CGA]) deve ser confirmado por exame microscopico (ver adiante). Deve-se excluir a 
possibilidade de infecgao por meio de urinocultura antes de prosseguir na investigagao da hematuria 

■ Sedimento urinario: a hematuria e considerada significativa se houver mais de tres hemacias por campo de 
grande aumento, ocorrendo durante toda a micgao. A observagao de eritrocitos dismorficos ou cilindros 
sugere origem glomerular, enquanto eritrocitos de formate normal originam-se provavelmente de 
infecgoes, tumores ou obstrugao/calculos. A amostra deve ser mantida em temperatura ambiente e 
examinada nos 30 min seguintes a sua coleta 

■ Citologia da urina: a analise citologica da urina por hibridizagao in situ com fluorescencia (p. ex., 
UroVysion^“ FISH) e um procedimento nao invasive util no diagnostico primario de carcinoma urotelial e 
no monitoramento da recidiva do tumor (que ocorre em cerca de 70% dos casos apos o tratamento inicial). 
O UroVysion^“ FISH foi planejado para detectar determinadas anormalidades cromossomicas numericas 
que estao comumente associadas ao carcinoma urotelial (amplificagoes dos cromossomos 3, 7 e 17 ou 
delegoes do locus 9 p21) 

■ Biomarcadores na urina: varies biomarcadores na urina foram aprovados para diagnostico ou vigilancia de 
pacientes com historia da doenga. Todavia, sao de baixa sensibilidade, e o seu uso nao e recomendado para 
a pesquisa inicial de um caso suspeito. 

□ Limitacdes na interpretacao do UroVysion^*^ FISH (hibridizacao in situ fluorescente) para o 

cancer de bexiga 

■ A obtengao de um resultado positive na ausencia de evidencias clinicas de cancer de bexiga urotelial pode 
indicar neoplasias malignas uroteliais de outros orgaos ao longo dos sistemas digestorio e urinario (rim, 
ureter, prostata ou uretra) 

■ A obtengao de um resultado negative na vigencia de outros sinais ou sintomas de carcinoma urotelial pode 
sugerir um resultado falso-negativo. 
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PROSTATA, CANCER DE 


□ Definicao 

■ O cancer de prostata e um adenocarcinoma da prostata que ocorre mais comumente na zona periferica. 
Existe uma estreita associagao desse cancer com pequenos aglomerados de celulas cancerosas - carcinoma 
in situ ou neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) embora nao tenha sido provado que a NIP seja o 
precursor do cancer 

■ O cancer de prostata geralmente e tao indolente que a maioria dos homens morre de outras causas antes de 
a doen^a tornar-se clinicamente avan^ada. Todavia, em termos globais, trata-se da sexta causa de morte por 
cancer em homens (a segunda causa nos EUA e a primeira no Reino Unido). 

□ Quando suspeitar? 

■ O cancer de prostata tende a desenvolver-se em homens com mais de 50 anos de idade. No estagio inicial 
da doen^a, a maioria dos pacientes nao apresenta sintomas diretamente associados ao cancer; entretanto, 
como a glandula envolve a uretra prostatica, podem ocorrer altera^oes da fimpao urinaria com a progressao 
da doenga 

■ A manifestagao inicial mais comum consiste em alteragao da fungao urinaria (polaciiiria, urgencia, nictiiria, 
hesita^ao), porem a hiperplasia prostatica benigna (HPB) esta incluida no diagnostico diferencial e 
constitui habitualmente a causa 

■ Hematuria e hematospermia sao manifestapoes incomuns; todavia, quando ocorrem, e mais provavel que 
sejam causadas por hiperplasia prostatica benigna. No caso de homens idosos, deve-se incluir o cancer de 
prostata no diagnostico diferencial 

■ Dor ossea, frequentemente nas vertebras, pelve ou costelas, se existente, indicaria doenpa metastatica. 

□ Deteccao precoce 

■ Os dois metodos para a detecgao precoce de suspeita de cancer de prostata consistem em toque retal a 
procura de areas assimetricas de endurecimento ou nodulos nas faces posterior e lateral da prostata e 
determinagao do nivel serico do antigeno prostatico especifico (PSA). Cerca de 20% dos casos de detecgao 
precoce ocorrem grapas a alterapoes no toque retal, e os 80% remanescentes, em razao das altera^oes nos 
niveis sericos do PSA. O diagnostico definitive do cancer de prostata por qualquer um dos metodos de 
deteegao precoce e estabelecido por uma biopsia positiva 

■ A triagem dos casos nao suspeitos de cancer de prostata pela determina^ao dos niveis sericos de PSA e 
motive de controversia. Devido a baixa especificidade dos niveis elevados de PSA para o cancer de 
prostata versus HPB ou prostatite, os beneficios da triagem sao superados pelos prejuizos de um 
tratamento desnecessario. A triagem nao e recomendada pela U.S. Preventive Services Task Force (Grade 
“D”, 2012) e pelo Centers for Disease Control and Prevention. AAmerican Society of Clinical Oncology e 
a American College of Physicians desencorajam a triagem nos individuos com uma expectativa de 
sobrevida inferior a 10 a 15 anos. AAmerican Urological Association recomenda uma tomada de decisao 
compartilhada nos individuos entre 55 e 69 anos de idade, com uma frequencia que nao deve ser maior do 
que a cada 2 anos. 

□ Achados laboratoriais 

■ PSA: os niveis de PSA correlacionam-se normalmente com a idade e o tamanho da prostata, sendo, em 
media, 1 ng/mf para homens com menos de 50 anos de idade e 3 ng/mf para aqueles com mais de 60 anos. 




Um valor de 4,0 ng/m£ e amplamente usado como ponto de corte para o cancer de prostata. Existem dois 
metodos efetivos para aumentar a especificidade do PSA - uso de uma faixa de referenda com base na 
idade e calciilo da razao entre PSA'livre e PSA total r6.Com.br/_Custld_161 477952 

▼ Faixa de referenda com base na idade: uma faixa de referencia do PSA com base na idade deve ser 
calculada para cada laboratorio que determina os niveis sericos do PSA 

▼ Razao entre PSA livre e PSA total: o risco de cancer de prostata aumenta se a razao entre PSA livre e 
total for < 25% 

T Velocidade do PSA: uma taxa de alteragao anual do nivel de PSA > 2,0 ng/mf, apesar de nao ser um 
teste de triagem efetivo, mostra-se valiosa na avalia^ao do risco de mortalidade pre-operatoria. 
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PELVE RENAL E URETER, CARCINOMA DE 


□ Definicao 

■ Os carcinomas da pelve renal e do ureter sao tumores primaries de origem urotelial (celulas transicionais). 
Os tumores primaries que se originam na pelve renal incluem carcinomas uroteliais (> 90% dos cases), 
carcinomas de celulas escamosas ou espinocelulares ou epidermoides (8%) e adenocarcinomas (raros). 

□ Quando suspeitar? 

■ E mais provavel que individuos com carcinoma da pelve renal ou do ureter apresentem hematuria (70 a 
95% dos cases) ou dor no fiance (8 a 40%) em decorrencia da obstrugao do ureter ou da jungao 
ureteropelvica por uma massa tumoral. Outros tipos de manifesta^oes relacionadas com o sistema urinario 
(irritagao vesical, sintomas constitucionais) tern menos tendencia a ser observados por ocasiao do 
diagnostico (< 10%). Os carcinomas de celulas escamosas podem ser precedidos de calculos ou infec^ao 
cronica. 

□ Achados laboratoriais 

■ Citologia da urina: o exame do sedimento urinario a procura de celulas malignas constitui um metodo 
menos confiavel para o diagnostico desses cases do que para o cancer de bexiga, devido ao baixo 
rendimento dos tumores de baixo grau e a probabilidade de cancer de bexiga sincronico (40 a 50% dos 
cases). 
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PELVE RENAL, LEUCOPLAQUIA 


^ ^ . PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/ Custid 161477952 

□ Definicao ~ ~ 

■ A leucoplaquia da pelve renal e uma placa acinzentada vislvel, que ocorre no epitelio superficial da mucosa 
da pelve renal (parte do urotelio renal) e representa uma placa escamosa metaplasica (metaplasia escamosa 
e queratiniza^ao). 

□ Quando suspeitar? 

■ Tipicamente, os candidatos sao individuos de meia-idade com episodios recorrentes de colica renal ou 
ureteral. Em 90% dos casos, a lesao e unilateral. 

□ Achados laboratoriais 

■ Citologia da urina (bloco celular ou esfregago de Papanicolaou): o achado de laminas de celulas epiteliais 
queratinizadas descamadas na urina durante uma crise de colica renal e patognomonico 

■ Citometria de fluxo (DNA): os tumores de alto grau (aneuploides) podem ser detectados em > 90% dos 
casos. 
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DISTURBIOS 


HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGN A 


□ Definicao 

■ A hiperplasia prostatica benigna (HPB) refere-se ao aumento da prostata em consequencia de hiperplasia 
do estroma e das celulas epiteliais prostaticas, comprimindo a regiao periuretral da prostata e causando 
obstru^ao parcial ou completa da uretra. 


□ Quando suspeitar? 

■ Os candidatos sao homens, geralmente de mais de 30 anos, com sinais/sintomas moderados a graves 
referentes as vias urinarias inferiores (polaciiiria, nicturia, hesita^ao, urgencia, jato urinario fraco), que 
apresentam evolu^ao gradativa 

■ A anamnese e o exame fisico devem incluir toque retal da prostata. Uma urinocultura e uma urinalise para 
pesquisa de hematuria devem ser realizadas para excluir outros disturbios mais graves ou outras doengas 
passiveis de causar sintomas semelhantes aos da HPB (infecgao urinaria, calculos vesicais, prostatite, 
cancer de prostata ou cancer de bexiga). No toque retal, o aumento simetrico e a consistencia firme da 
prostata sao tipicos da HPB, enquanto o achado de areas assimetricas sugere cancer de prostata. 


□ Achados laboratoriais 

■ Antigeno prostatico especifico (PSA) serico: em 20% dos pacientes com HPB, o nivel serico de PSA esta 
elevado a partir do valor de corte amplamente usado para cancer de prostata de 4,0 a 10 ng/mf. Com 
efeito, a HPB constitui uma causa mais comum de niveis elevados de PSA do que o cancer de prostata 

■ Creatinina serica: embora nao seja recomendado pela American Urological Association no manejo de 
pacientes com HPB, um nivel serico elevado de creatinina pode sugerir obstru^ao da saida da bexiga ou 






doenga renal ou pre-renal subjacente e risco aumentado de complicagoes apos a cirurgia de prostata e 
morte. APOSTILASMEDICINA@HOTMAIL.COM 

PRODUTOS: http://lista.mercadolivre.com.br/_Custld_161477952 
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LITIASE 


□ Definicao 

■ Um calculo renal e uma concregao/agregado solido de cristais que se formam nos rins em consequencia da 
supersaturagao de minerals da dieta na urina, dos quais um ou mais formam um niicleo de cristais. Tanto a 
supersaturagao quanto o processo de agregagao cristalina sao dependentes do pH 

■ Os calculos podem ser classificados pela sua localizagao e composigao quimica 

T Os locals incluem os rins (nefrolitiase), o ureter (ureterolitiase) ou a bexiga (cistolitiase) 

T As variedades quanto a composigao quimica incluem calculos contendo calcio (principalmente oxalato 
de calcio, mas tambem fosfato de calcio); estruvita (fosfato de magnesio e amonio); acido urico e 
cisteina 

■ Ocorrem calculos de oxalato de calcio ou de fosfato de calcio em 85% dos homens e em 70% das 
mulheres. Os cristais de oxalato de calcio necessitam de um ambiente acido. Sao verificados cristais de 
fosfato de calcio na hipercalciuria, hipocitraturia e em ambiente alcalino (Figura 3.1). Uma comparagao das 
causas idiopaticas de hipercalciuria e apresentada na Tabela 3.1 

■ Os calculos de estuvita (calculos coraliformes), que ocorrem em 10 a 15% dos pacientes, sao produzidos 
durante infecgoes urinarias causadas por bacterias desdobradoras de ureia, incluindo especies de Proteus 
(> 50% dos casos, apos a exclusao de Klebsiella, Pseudomonas, Serratia e Enterobacter), e em pacientes 
com urina persistentemente alcalina. Embora nao produza sintomas, a nao ser que induza obstrugao ou 
infecgao urinaria, esse tipo de calculo pode levar a insuficiencia renal com o passar dos anos, se for 
bilateral. Deve-se solicitar cultura dos calculos coraliformes 

■ Os calculos de cistina sao raros, ocorrem em pacientes com cistiniiria familiar congenita homozigotica e 
caracterizam-se por calculos coraliformes obstrutivos bilaterais com insuficiencia renal associada. 




Exame radiologico Radiografia com 



Figura 3.1 Algoritmo para o diagnostico dos calculos renais, cuja existencia e revelada por dor no flanco, colica 
renal, hematuria, febre e achados no exame de urina. A, aumento; N, normal; PTH, paratormonio; HPT, 
hiperparatireoidismo; HHM, hipercalcemia humoral maligna. 


Tabela 3.1 Compara^ao dostiposde hipercalciuria idiopatica. 


Reabsortiva 

Absortiva 

Renal 

Devidoa 

Fliperparatireoidismo primario 

Aumento primario da absor^ao 
intestinal; reabsor^ao 

autossomica 

Tubular renal anormal dominante 

Frequencia 

Menos comum 

Mais comum 

1/10 da frequencia dotipo 
absortivo 

Urina de2hap6sjejum 




Calcio 

30 mg 

<20 mg 

Aumentado 

Razao calcio/creatinina 

>0,15 

<0,15 

>0,15 


□ Quando suspeitar? 







































Nos adultos, o sintoma mais comum dos calculos que causam obstru^ao do ureter ou da pelve renal 

■ consiste em dor excruciante intermitente, que se irradia do flanco para a virilha ou para a area genital e a 
parte interna "da coxaPA dor e^4:omumente acompanhada de^urgencia urinaria/inquietagao, hematuria, 
sudorese, nauseas e vomitos 

T As ondas ou paroxismos de dor duram habitualmente 20 a 60 min e estao relacionados com a 
passagem do calculo pelo ureter e espasmo ureteral associado 

▼ A dor no flanco e causada por obstru^ao ureteral superior ou pelvica renal, enquanto a dor genital e 
provocada por obstrugao ureteral inferior 

■ O diagndstico diferencial dos pacientes com dor no flanco inclui sangramento renal, pielonefrite, gravidez 
ectopica, ruptura ou torgao de cisto ovariano, dismenorreia, obstrugao intestinal, diverticulite, apendicite, 
colica biliar e colecistite, alem de herpes-zoster. As causas intestinais e hepaticas de dor no flanco nao sao 
acompanhadas de hematuria nem de infecgao por herpes-z6ster (que habitualmente e acompanhada de 
exantema) 

■ As causas precipitantes em adultos com calculos (20 a 30%) consistem em doengas osseas destrutivas (p. 
ex., tumores metastaticos, ou osteopordticas, tais como imobilizagao, doenga de Paget ou sindrome de 
Cushing); sindrome leite-alcali (Burnett), hipervitaminose D, sarcoidose; ATR do tipo 1 (hipercalciiiria, 
urina altamente alcalina, nivel serico normal de calcio); hipertireoidismo e gota (25% dos casos com gota 
primaria; 40% com dishirbios mieloproliferativos) 

■ As causas precipitantes em criangas com calculos incluem infecgoes (13 a 40%); hipercalciiiria (idiopatica, 
mas tambem causada por ATR distal e tratamento com furosemida, prednisona ou ACTH); oxaliiria (3 a 
13%); acido urico (4%); cistinuria (5 a 7%); hipocitratiiria (10%); xantina (um erro inato do metabolismo) 
e deficiencia de adenina fosforribosiltransferase. 

□ Achados laboratoriais 

■ Duas amostras de urina de 24 h devem ser coletadas e examinadas para volume diario e niveis de 
magnesio, s6dio, acido lirico, calcio, citrato e oxalato 

▼ Deve-se realizar uma urinocultura para detecgao de microrganismos infectantes 

▼ Deve-se realizar um exame microscdpico da urina para detectar a existencia e o niimero de eritrocitos, 
leucdcitos, cilindros urinarios e cristais 

T Os calculos devem ser coletados na urina eliminada para analise quimica 

■ Hematuria: macroscdpica ou microscdpica; ocorre em 80% dos pacientes sintomaticos e constitui o linico 
preditor mais definitive de calculo em pacientes com dor unilateral no flanco. Todavia, a hematuria nao e 
detectada em 10 a 30% dos pacientes com nefrolitiase documentada 

■ Provas de fungao renal: sao uteis para a interpretagao de hipercalcemia 

■ Cristaliiria: e util para o diagnostico de cristais de cistina (na cistinuria familiar) ou cristais de estruvita 

■ Teste de cianeto-nitroprussiato: positive (podem ocorrer resultados falso-positivos com farmacos contendo 
enxofre). O oxalato de calcio, o fosfato e o acido lirico devem levantar suspeita sobre as possiveis causas, 
mas podem ser encontrados na urina normal 

■ Neutrofilia: sugestiva de infecgao, como no achado de cristais de estruvita. 
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HEMATURIA 


^ ^ . PRODUTOS: http;//lista.mercadolivre.com.br/ Custid 161477952 

□ Definicao ~ ~ 

■ O termo hematuria refere-se a detecgao microscopica na urina de > 2 eritrocitos por campo de grande 
aumento. A hematuria nao deve ser confundida com a hemoglobinuria, um termo reservado para o achado 
de hemoglobina livre na urina 

■ A hematuria pode ser macroscopica (visivel como urina de coloragao vermelha ou marrom) ou 
microscopica (detectada apenas por microscopia). Pode ser classificada em glomerular ou nao glomerular 
quanto a sua origem. A centrifugagao possibilita diferenciar a hematuria (achado de eritrocitos no 
sedimento) da hemoglobinuria (sedimento normal, sobrenadante pigmentado de heme), que pode ser 
testada para o pigmento heme com uma fita reagente para urina. 

□ Quando suspeitar? 

■ A hematuria e comum e, em muitos pacientes, particularmente adultos jovens, e transitoria e sem 
consequencias. Com o avanqo da idade, as causas comuns podem incluir inflama^ao ou infec^ao da 
prostata ou da bexiga e calculos. Em pacientes com mais de 35 anos, a hematuria esta associada a um 
maior risco de hiperplasia prostatica benigna e neoplasias malignas renais ou nos sistemas genital e 
urinario 

■ Os pacientes tratados com anticoagulantes orais e aqueles com razao normalizada internacional (RNI) 
elevada correm maior risco de hematuria. Mesmo se for detectada nesses pacientes, e necessario investigar 
fontes altemativas da hematuria 

■ Ocorre hematuria isolada em pacientes com calculos, traumatismo, prostatite, trago ou doenga falciforme, 
tuberculose e infecgao por Schistosoma haematobium. A cistite aguda ou a uretrite em mulheres podem 
causar hematuria macroscopica. Hipercalciuria e hiperuricosuria tambem constituem fatores de risco para a 
hematuria isolada inexplicada 

■ Hematuria familiar benigna ou recorrente refere-se a hematuria recorrente e assintomatica, sem 
proteinuria ou outras anormalidades laboratoriais. A hematuria persistente ou recorrente, mesmo quando 
apenas microscopica, deve ser investigada, sobretudo em pacientes com mais de 50 anos de idade. Outros 
membros da familia podem ser afetados. A condigao pode desaparecer espontaneamente. 

□ Achados laboratoriais 

■ O exame mais importante na avaliagao da hematuria consiste na analise microscopica do sedimento 
urinario, que frequentemente consegue distinguir o sangramento glomerular do nao glomerular 

■ O sedimento urinario centrifugado deve ser examinado ao microscopio com lente de grande aumento. Vale 
a pena mencionar que < 3% dos individuos normals apresentam > 3 eritrocitos por campo de grande 
aumento (CGA). O achado de eritrocitos ou cilindros indica que o sangue e de origem glomerular. As 
causas mais comuns de hematuria glomerular isolada incluem nefropatia por IgA, nefrite hereditaria 
(sindrome de Alport) e doenga da membrana basal fina. O achado de coagulos afasta uma origem 
glomerular - grandes coagulos espessos sugerem origem vesical, enquanto pequenos coagulos 
filamentosos indicam doenga das vias urinarias superiores. A existencia de leucocitos sugere inflamagao ou 
infecgao 

■ O exame de urina (urinalise) com fita reagente consegue detectar eritrocitos em um nivel equivalente a um 
ou dois eritrocitos por campo de grande aumento, porem produz mais resultados falso-positivos devido a 
varios fatores de interferencia (listados adiante), de modo que uma fita reagente positiva precisa ser 
confirmada pelo exame microscopico da urina. A proteinuria tambem e detectada por meio de fita reagente, 
e proteinuria de 2+ associada a hematuria microscopica indica doenga glomerular 

■ A coloragao imunocitoquimica para proteina de Tamm-Horsfall humana e positiva, com > 80% dos 
eritrocitos de origem renal e < 13,1% dos eritrocitos de origem nao renal 

■ Os exames de imagem, a citologia urinaria, a cistoscopia ou, em determinadas ocasioes, a biopsia renal 




estao indicados nos casos de hematuria persistente sem etiologia obvia. 

APOSTILASMEDICINA@HOTMAIL.COM 

□ Limitacdes do exame de urina com fita reagente re.com.br/ Custld_161477952 

■ Causas de resultados falso-positivos 

▼ Sangramento vaginal (menstrua^ao) 

T Doenga viral 

▼ Bacteriiiria 

▼ Determinados alimentos (beterrabas, amoras, ruibarbo) 

T Pigmenturia (mioglobina, porfirina, hemoglobina) 

▼ Farmacos e substancias (rifampicina, fenolftaleina, iodetos, brometos, cobre, agentes oxidantes, 
permanganate) 

T Semen apos a ejacula^ao 
T S indrome da fralda vermelha 
T Traumatismo 

▼ Pratica de exercicios vigorosos antes da coleta de urina 
T pH >9 

T Facticia 

■ Causas de resultados falso-negativos 

▼ Agentes redutores (vitamina C em altas doses) 

T pH <5,1. 
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HEMOGLOBINURIA 


□ Definicao 

■ Hemoglobinuria consiste no achado de hemoglobina (Hb) livre na urina. A condigao esta ffequentemente 
associada a anemia hemolitica, na qual a destruigao intravascular dos eritrocitos aumenta os niveis 
plasmaticos de Hb livre. A hemoglobina em excesso e filtrada pelos rins e excretada na urina, sendo nesta 
visivelmente detectada. O limiar renal para a hemoglobinuria e de 100 a 140 mg Hb/df de plasma 

■ Embora a passagem direta da hemoglobina pelos glomerulos no ultrafiltrado seja relativamente incomum 
(em geral, os eritrocitos entram nas vias urinarias e sofrem graus variaveis de lise); todavia, as condigoes 
que resultam em hemolise intravascular tern o potencial de produzir hemoglobinuria, visto que toda a 
haptoglobina plasmatica disponivel e ligada pela Hb. A Hb e prontamente absorvida pelos tubulos 
proximais dos rins como dimeros dissociados e catabolizada a ferritina. Ja a ferritina e desnaturada a 
hemossiderina, que pode ser encontrada na urina nos casos de hemoglobinuria prolongada grave. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidates incluem pacientes com urina vermelha, porem sem eritrocitos no sedimento urinario, 
sobretudo se houver relate sugestivo de hemolise intravascular. O paciente classico com hemolise pode 
apresentar muitos dos seguintes achados: inicio rapido de palidez, anemia, ictericia, historia de calculos 
biliares pigmentados (de bilirrubina), esplenomegalia, achado de esferocitos circulantes ou eritrocitos 
fragmentados no esfregago de sangue periferico e/ou teste de antiglobulina direto positive (teste de 




Coombs) 

C 

■ As causas que desencadeiam hemoglobinuria sao divididas em varias categorias: 

_ . RODUTDS: http://lis,ta.m.ercadoli re.com.br/_Custld_161477952 

T Anemias hemoliticas com hemolise intravascular 

• Hemoglobinuria paroxistica noturna 

• Crioemoglobinuria paroxistica 

• Anemias hemoliticas microangiopaticas (purpura trombocitopenica trombotica/sindrome 
hemolitico-uremica), proteses valvares cardiacas, lesao grave de valvas nativas (sobretudo 
aortica) 

• Anemias hemoliticas autoimunes graves 

• Sensibilidade ao feijao-fava {Phaseolus lunatus L.), deficiencia de G6 PD e outras 
hemoglobinopatias 

• Esferocitose hereditaria grave 

T Outras crises hematologicas (p. ex., coagulagao intravascular disseminada [CID], reagoes 
transfusionais incompativeis) 

T Infecgoes (p. ex., Clostridium perfringens [antes conhecido como Clostridium welchii]; bacteriemia 
por Escherichia coli proveniente de sangue transfundido; Bartonella bacilliformis, o agente da febre 
Oroya ou doen^a de Carrion) 

T Parasitemias (p. ex., malaria) 

▼ Lesao organica (p. ex., infarto renal, acidose diabetica) 

T Traumatismo fisico ou quimico (p. ex., exercicio extenuante, hemoglobinuria de marcha, queimaduras 
termicas, infusao ou irriga^ao da bexiga com solu^oes hipotonicas, naftaleno, sulfas). 

□ Achados laboratoriais 

■ O diagnostico de hemolise intravascular baseia-se habitualmente na historia clinica e no exame de amostras 
de sangue e de urina. Uma urinalise com fita reagente positiva e a ausencia microscopica de eritrocitos e 
cilindros hematicos na urina sugerem hemoglobinuria ou mioglobiniiria 

■ Nivel serico de LDH e de haptoglobina: foi constatado que a combinagao de niveis sericos elevados de 
LDH e niveis reduzidos de haptoglobina tern especificidade de 90% para o diagnostico de hemolise, 
enquanto a combinagao de niveis sericos normais de LDH e nivel serico de haptoglobina > 25 mg/df 
apresenta sensibilidade de 92% para descartar hemolise 

■ Hb livre: em correlagao com a hemossiderina no sedimento urinario, o achado de Hb livre no plasma e/ou 
na urina e altamente sugestivo de hemolise intravascular 

■ Lspectrofotometria: o achado de Hb tanto na urina quanto no plasma (o pico de absorgao mais alto da 
desoxi-hemoglobina e de 420 nm, com pico secundario em 580 nm) indica hemolise intravascular 

■ Bilirrubina conjugada no soro e urobilinogenio urinario: ambos estao elevados quando existe hemolise. 

□ Limitacdes 

■ Causas de resultados falso-positivos na fita reagente 

▼ Processamento tardio da amostra para hematuria, resultando em hemolise dos eritrocitos 
T Pigmentos urinarios nao Hb, que podem simular hemoglobinuria (mioglobina, porfirina) 

T Ocorrencia de pus, iodetos ou brometos. 
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HIPEROXALURIA 
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□ Definicoes ~ ~ 

■ As hiperoxalurias primarias (HPs) sao erros inatos raros do metabolismo do glioxilato, caracterizadas pela 
produ^ao excessiva de oxalato, que se deposita na forma de oxalato de calcio em diversos orgaos, 
principalmente nos rins. A doenga renal terminal resulta em um niimero significativo de casos. As HPs dos 
tipos 1-3 originam-se de defeitos autossomicos recessivos nas: 

T (HP do tipo 1) enzima peroxissomal hepatica, alanina:glioxilato aminotransferase, que esta envolvida 
na conversao do glioxilato em glicina (80% dos casos de HP) 

T (HP do tipo 2) a glioxilato redutase citosolica/hidroxipiruvato redutase, que esta envolvida na 
conversao do glioxilato em glicolato (10% dos casos de HP) 

T (HP tipo 3) a 4-hidroxi-2-oxoglutarato aldolase mitocondrial (5% dos casos de HP) 

■ A hiperoxaluria secundaria resulta da absorgao enterica aumentada de oxalato, mais comumente em 
consequencia de ma absor^ao de gordura por meio da liga^ao do calcio a acidos graxos livres no colon. 
Isso diminui o calcio disponivel para ligagao ao oxalato na formagao de oxalato de calcio insoliivel, 
deixando o oxalato livre mais facilmente absorvido 

T Os disturbios especificos de ma absorgao de gordura resultam de insuficiencia pancreatica, doenga 
intestinal inflamatoria, ressecgao intestinal ou derivagao jejunoileal ou gastrica, uso do farmaco 
orlistate para redugao do peso (que provoca ma absorgao de gordura ao inibir as lipases gastrica e 
pancreatica) e fibrose cistica (a qual provoca insuficiencia pancreatica e promove o deposito de calcio 
via hipercalciuria) 

T A hiperoxaluria secundaria tambem pode ser desencadeada pela ingestao cronica de precursores do 
oxalato (p. ex., acido ascorbico) ou de alimentos ricos em acido oxalico (p. ex., ruibarbo, salsa, 
cacau, nozes ou carambola). 

□ Quando suspeitar? 

■ HP do tipo 1: a faixa etaria por ocasiao do diagnostico varia de < 1 a > 50 anos 

▼ Os lactentes (26% dos casos de HP do tipo 1) sao geralmente diagnosticados com menos de 6 meses 
de idade com nefrocalcinose (91%), atraso do crescimento (22%), infecgao urinaria (21%) e doenga 
renal em estagio terminal (DRET, 14%) 

T Os individuos diagnosticados na infancia geralmente apresentam sinais/sintomas de urolitiase 
recorrente e rapido declinio da fungao renal (30%), ou seja, colica renal, hematuria e infecgao 
urinaria, embora alguns tenham obstrugao bilateral e insuficiencia renal aguda 

▼ Os adultos sao diagnosticados devido a formagao ocasional de calculos (30%) ou somente apos 
fracasso de transplante renal isolado (10%). 

□ Achados laboratoriais 

■ Oxalato urinario: HP dos tipos 1 ou 2, habitualmente > 100 mg/24 h, a nao ser que a fungao renal esteja 
diminui da; doenga secundaria, habitualmente 50 a 100 mg/24 h 

■ Teste genetico molecular (HP tipo 1): revela a mutagao do gene da alanina:glioxilato aminotransferase 
(AGXT). 
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PRIAPISMO 






□ Definicao 

■ O priapismo refere-se a ere 9 ao persistente do penis (ou do clitoris), de pelo menos 4 h de dura^ao, que nao 
esta associada a estimula^ao ou ao desejo^sexualJ^ssa^condi^ao relativamente'^rara pode ocorrer em todos 
os grupos etarios (embora exiba um pico bimodal de distribuigao de sua incidencia aos 5 a 10 e 20 a 50 
anos de idade), sendo especialmente comum em individuos com doen^a falciforme. O priapismo e 
classificado em isquemico ou nao isquemico; o priapismo isquemico e uma emergencia urologica, 
enquanto o priapismo nao isquemico e habitualmente autolimitado 

■ O priapismo isquemico (de baixo fluxo, com anoxia ou veno-oclusivo) constitui a forma mais comum do 
distiirbio. O relaxamento prolongado mediado pelo oxido nitrico e a paralisia do musculo liso cavernoso 
resultam em uma sindrome compartimental, com hipoxia e acidose crescentes no tecido cavernoso. 
Acredita-se que a lesao estrutural do tecido eretil ocorra em nivel microscopico nas primeiras 4 a 6 h apos 
0 inicio da eregao, com alteragoes estruturais significativas do musculo liso cavernoso depois de 12 h e 
lesao irreversivel 24 h apos o inicio 

■ O priapismo nao isquemico (de alto fluxo, arterial ou congenito) resulta geralmente de uma fistula entre a 
arteria cavernosa e o corpo cavernoso. Ocorre comumente apos traumatismo peniano ou perineal ou 
traumatismo fechado (como aquele causado por ciclismo). Alem disso, pode originar-se de uma 
malformagao arterial congenita. Em qualquer uma das situagoes, o priapismo nao isquemico nao e uma 
condi^ao de emergencia, visto que o sangue cavernoso esta bem oxigenado 

■ O priapismo recorrente e uma forma da condi^ao isquemica (comum em homens com anemia falciforme), 
que ocorre a partir de eregoes de curta duragao (habitualmente, durante o sono), persiste, em seguida, com 
0 despertar, passando a apresentar maior dura^ao e frequencia crescente ate se transformar na forma 
isquemica classica. 

□ Quando suspeitar? 

■ Tipicamente, os pacientes apresentam ere^ao durante 2 a 4 h sem excita^ao sexual. A dura^ao pode ser 
mais curta naqueles com priapismo recorrente 

■ As causas podem ser classificadas em sete categorias: 

▼ Doen^a tromboembolica (doenga ou tra^o falciforme, policitemia, tromboflebite pelvica) 

T Doen^as infiltrativas (p. ex., leucemia, carcinoma de bexiga ou de prostata) 

T Traumatismo do penis 

T Infecgao do SNC (p. ex., sifilis, TB) ou lesao da medula espinal ou anestesia 

▼ Inje^oes intracavernosas para o tratamento da disfun^ao eretil (papaverina, alprostadil, fentolamina) 

T Outras medicagoes: anti-hipertensivos, antipsicoticos (p. ex., clorpromazina e clozapina), 

antidepressivos (sobretudo trazodona), anticoagulantes, testosterona, heparina e substancias de uso 
abusivo (alcool etilico, cocaina, maconha, cantaridina) 

T Outras causas: prostatite e sangramento retroperitoneal. Os inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 
(PDE5) (sildenafila, tadalafila, vardenafila) so raramente foram implicados. 

□ Achados laboratoriais 

■ Podem-se utilizar a analise dos gases sanguineos cavemosos e/ou ultrassonografia com Doppler para 
diferenciar imediatamente o priapismo isquemico do nao isquemico que persiste por mais de 4 h 

■ Aspiragao de um volume de 3 a 5 mf com uma agulha de calibre 19 a 21 de um lado do corpo cavernoso 

T A cor do sangue isquemico e preta, e a analise dos gases sanguineos revela hipoxia, hipercarbia e 
acidemia 

T A cor do sangue nao isquemico e vennelha, e a analise dos gases sanguineos revela niveis normals de 
oxigenio, dioxido de carbono e pH. 
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FIBROSE RETROPERITONEAL 


□ Definicao 

■ A fibrose retroperitoneal (tambem conhecida como doenga de Ormond) e uma condigao rara (incidencia de 
0,1 a 1,3 por 100.000 para a forma idiopatica), caracterizada pela prolifera^ao de tecido inflamatorio e 
fibroso no retroperitonio, que envolve frequentemente os ureteres ou os orgaos abdominals e resulta em 
bloqueio dos ureteres 

■ O disturbio ocorre principalmente (70% dos casos) na forma idiopatica em individuos com 40 a 60 anos de 
idade (70%). Existem tambem formas secundarias do disturbio, com inumeras causas identificadas 
(determinados farmacos, neoplasias malignas, infecgoes, radioterapia, hemorragia retroperitoneal e 
sequelas cirurgicas) 

■ A patogenia do disturbio nao esta bem esclarecida; entretanto, duas teorias principals sugerem (cada uma 
delas com algumas evidencias) uma rea^ao inflamatoria local exagerada a aterosclerose aortica 
(desencadeada por lipoproteinas de baixa densidade oxidadas) ou uma manifesta^ao de doen^a autoimune 
sistemica. 

□ Quando suspeitar? 

■ Compilando os dados fornecidos por quatro estudos, as manifestagoes iniciais mais comuns consistem em 
dor na regiao lombar, no abdome e/ou flanco (28 a 90%); dor testicular (50 a 64%); fadiga (60%); perda 
de peso substancial (54%) e hipertensao arterial de inicio recente (33 a 57%). Manifestagoes relacionadas 
com 0 sistema urinario (urgencia, polaciiiria e disiiria) tambem sao comuns. A maioria dos pacientes ja 
apresenta comprometimento renal quando sao examinados pelo medico. 

□ Achados laboratoriais 

■ O metodo de escolha para o diagnostico consiste em uma TC contrastada para visualizar a extensao da 
fibrose, avaliar se existem linfadenopatia e tumores e possibilitar uma biopsia guiada para analise 
histologica 

■ Embora nao exista nenhum marcador bioquimico ou hematologico do disturbio, a obstrugao ureteral e 
avaliada pela determinagao dos niveis de ureia e creatinina serica. Ambos estao habitualmente elevados em 
correlagao com a existencia e a extensao da obstrugao 

■ O nivel inflamatorio do disturbio e avaliado pela determinagao da velocidade de hemossedimentagao (VEIS) 
e proteina C reativa, ambas as quais estao elevadas na maioria dos pacientes por ocasiao do quadro inicial 

■ Podem ser detectados anticorpos antinucleares em ate 60% dos casos 

■ Anemia e encontrada em ate 38% dos casos. 
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INFECgOES 


INFECCOES URI MARIAS 
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As infecgoes urinarias estao entre as mais frequentemente encontradas em ambientes tanto ambulatoriais quanto 
hospitalares. 






□ Definicoes e conceitos-chave 

■ As infec^oesPurinarias limitam-se, ertPsua maioria, a infecgao da bexiga (cistite), embora possa ocorrer 
infecgao em qualquer parte do sistema urinario^dos rins ate auretra stld_161477952 

■ As infecgoes urinarias sao causadas, em sua maioria, por microrganismos uropatogenicos da flora 
gastrintestinal ou vaginal que colonizam a mucosa periuretral. Os microrganismos tern a capacidade de 
ascender pela uretra ate a bexiga por varios mecanismos 

■ A cistite aguda que ocorre em mulheres saudaveis (incluindo aquelas sem historia sugestiva de 
anormalidade do sistema urinario), na pre-menopausa e nao gravidas e classificada como nao complicada. 
Todas as outras infecgoes urinarias sao classificadas como complicadas 

m A cistite nao complicada raramente evolui para a infecgao grave. A meta da terapia com antibioticos na 
cistite nao complicada consiste em obter melhora sintomatica 

■ A maioria das infec^oes urinarias e causada por uma linica especie uropatogenica. Podem ocorrer infec^oes 
polimicrobianas em pacientes com anormalidades anatomicas ou corpos estranhos, porem deve-se suspeitar 
de colonizagao ou contaminagao da cultura para as culturas que apresentam crescimento de mais de duas 
especies diferentes 

■ Etiologia: E. coli e responsavel por > 75% de todas as infecgoes urinarias nao complicadas. A maioria das 
outras infecgoes urinarias e causada por outros bacilos gram-negativos entericos (p. ex., Klebsiella 
pneumoniae e Proteus mirabilis) e por cocos gram-positivos (p. ex., especies de Enterococcus, 
Staphylococcus saprophyticus e estreptococos do Grupo B). Os microrganismos resistentes (p. ex., 
Candida albicans e Pseudomonas aeruginosa) estao habitualmente associados a infec^oes urinarias 
hospitalares ou aos cuidados de saiide 

■ Os tecidos renais podem ser infectados por infec^ao ascendente pelos ureteres ou por disseminagao 
hematogenica durante a bacteriemia 

■ A bacteriuria assintomdtica e definida por uma urinocultura de amostra obtida de um paciente sem disiiria 
ou outro sintoma de infecgao urinaria, que resulta em crescimento de > 10^ UFC/mf de um linico 
uropatogeno. As mulheres gravidas com bacteriuria assintomdtica correm risco aumentado de desenvolver 
infecgao urinaria, incluindo pielonefrite, e dar a luz a recem-nascidos de baixo peso. Recomenda-se a 
triagem para bacteriuria assintomdtica com urinocultura de rotina da 12- a 16- semana de gesta^ao. O 
tratamento com antibioticos diminui significativamente os riscos associados a bacteriuria assintomdtica em 
mulheres grdvidas. O valor clinico do tratamento da bacteriuria assintomdtica em homens ou em mulheres 
nao grdvidas nao foi estabelecido. Nesses grupos, nao se recomenda a triagem para bacteriuria 
assintomdtica 

■ Abscesso renal: a maioria dos abscessos renais ocorre no contexto da pielonefrite obstrutiva, causada por 
infec^ao ascendente. Os fatores predisponentes consistem em diabetes melito, cdlculos renais, tumor, 
bexiga neurogenica e refluxo vesicoureteral. Os bacilos entericos estao implicados com mais frequencia, 
porem e comum a ocorrencia de infec^ao polimicrobiana. O abscesso renal e o abscesso perinefrico 
tambem podem ocorrer como resultado de dissemina^ao hematoldgica do parenquima renal ou da gordura 
perirrenal e sao habitualmente causados por Staphylococcus aureus. Os sinais e os sintomas do abscesso 
renal ou perinefrico assemelham-se aos da pielonefrite grave 

■ Piuria esteril: devem-se considerar outras condigoes alem da infecgao urindria bacteriana aguda em 
pacientes com piuria (> 10 leucocitos/campo de grande aumento) e urinocultura negativa. As causas 
potenciais incluem condi^oes infecciosas (p. ex., tuberculose renal, uretrite/IST, prostatite e cistite viral ou 
infecgao genital) e condigoes nao infecciosas (p. ex., inflamagao por exposigao a alergenio ou a substancia 
quimica, irritagao mecanica devido a cdlculo ou instrumentagao e doengas renais associadas a inflamagao). 

□ Quando suspeitar/quando realizar exames? 

■ Os fatores de risco para as infecgoes urindrias complicadas incluem: 

▼ Gravidez 

▼ Anormalidade do sistema urinario, incluindo obstrugao anatomica, corpo estranho persistente. 


cirurgia recente ou instrumentagao 


T Condigoes cUnicas^mchxmdo diabetei-inelito, doenga renal subjacente, imunossupressao, historia de 
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infecgao urinaria complicad'a ou hospitalizagacyrecente 
Sinais e sintomas clinicos 
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T Cistite: disiiria, urgencia, polaciiiria, dor suprapubica, hematuria 

▼ Pielonefrite: febre (> 38°C), dor no flanco, hipersensibilidade no angulo costovertebral, nauseas, 
vomitos e mal-estar. Os sinais e sintomas de cistite sao comuns. Os pacientes podem apresentar 
sinais de sepse e falencia miiltipla de organs 

T Os sintomas inespecificos (como atraso do crescimento ou dificuldades de alimentagao) podem 
constituir os linicos sintomas de infecgao urinaria cm lactentes e pacientes idosos 
■ Nas infecgoes urinarias nao complicadas, os pacientes respondem rapidamente a antibioticoterapia efetiva. 
Recomenda-se investigagao adicional, incluindo urinalise (elementos anormais do sedimento) e 
urinocultura, para pacientes com sintomas persistentes ou recidiva precoce, a fim de descartar a 
possibilidade de um patogeno resistente ao tratamento inicial ou outros fatores associados a infecgoes 
urinarias complicadas. 


□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

■ A infecgao urinaria nao complicada pode ser diagnosticada de modo confiavel com base nos sintomas 
tipicos. Nao ha necessidade de realizagao rotineira de urinalise e urinocultura; os pacientes podem ser 
tratados de modo empirico 

■ Devem ser solicitadas urinalise e urinocultura quando existe suspeita de infecgao urinaria complicada. 
Tambem devem ser solicitadas quando 0 paciente apresenta manifestagoes de pielonefrite 

■ Exames complementares: 

T Urinalise (com fita reagente ou exame microscopico): 0 exame com fita reagente e mais apropriado 
quando e encontrado, na urinocultura, crescimento de > 10^ UFC/mf, e a fita reagente revela um 
resultado positive para esterase leucocitaria e nitrito (sensibilidade de 84%; especificidade de 98%). 
A sensibilidade demonstrou ser significativamente mais baixa se, na urinocultura, for encontrado 
crescimento inferior a 10^ UFC/mf. O exame de ruina com fita reagente nao constitui triagem 
confiavel para descartar a possibilidade de infecgao urinaria. 

Entretanto, a urinalise tern boa especificidade e pode fomecer evidencias para confirmar um 
diagnostico de infecgao urinaria. A maioria dos pacientes com infecgao urinaria apresenta piiiria 
(achado de leucocitos ao exame microscopico ou esterase leucocitaria na fita reagente); a detecgao de 
cilindros leucocitarios sugere pielonefrite. Proteinuria e hematuria tambem sao achados frequentes. 
Uma reagao de nitrito positiva na fita reagente e tipica de infecgao urinaria causada por E. coli e por 
outras Enterobacteriaceae, porem pode ser negativa para outros uropatogenos, como especies de 
Enterococcus, especies de Pseudomonas e S. saprophyticus. 

Ja foram propostos algoritmos utilizando a urinalise com fita reagente para reduzir a prescrigao 
desnecessaria de antibioticos enquanto se aguardam os resultados de cultura. Em pacientes com baixo 
risco de infecgao urinaria complicada, foram usadas tres variaveis: disiiria, mais do que tragos de 
leucocitos e qualquer reagao positiva de nitrito, incluindo tragos. Os pacientes com duas ou tres 
variaveis positivas foram tratados sem a realizagao de cultura; foram coletadas amostras para culturas 
depacientes sem variavel positiva ou com uma variavel positiva e suspensao dos antibioticos enquanto 
se aguardavam os resultados de cultura. Utilizando 0 algoritmo, foram detectados 80% das infecgoes 
urinarias significativas; a prescrigao desnecessaria de antibioticos foi reduzida cm 23,5%, e a 
realizagao de urinoculturas cm 59%, cm comparagao com atendimento medico habitual 
T Coloragao pelo metodo de Gram: a coloragao de Gram de uma amostra de urina nao concentrada 
pode ser util para detectar amostras que produzem um crescimento de > 10^ UFC/mf; todavia, nao se 
mostra confiavel para detectar amostras que produzem crescimento de menor nivel, porem 
significative. Em virtude da sensibilidade limitada para a detecgao de culturas significativas, e tendo 
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em vista o trabalho exigido para a sua realizagao, a coloragao de Gram nao e recomendada para 
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Cultura de fotina: a cultura quantitativa e realizada pela inocula^ao de 1 microlitro de urina em agar- 
sangue de carneiro e agar seletivo (p. ex., MacConkey ou CNA). For conseguinte, o menor nivel de 
detecgao e de 10^ UFC/mL. A investigagao diagnostica (identificagao e antibiograma) depende de 
diversos fatores, que incluem: tipo de amostra (amostra coletada com tecnica asseptica versus de 
modo invasive), numero de especies isoladas (cultura pura versus mista), potencial patogenico do 
microrganismo isolado (uropatogeno tipico versus contaminante comum) e tamanho do crescimento. 


A avalia^ao laboratorial e habitualmente limitada (DI descrito apenas; sem antibiograma) para 
culturas com crescimento misto (tres ou mais especies com crescimento comparavel), 
microrganismos com baixo potencial uropatogenico (como Lactobacillus e difteroides) ou 
microrganismos isolados com crescimento inferior a 10"^ UFC/mf 


Cultura para possivel infec^ao urinaria complicada: nos pacientes sintomaticos com risco de 
infeegao urinaria complicada, o achado de bacteriiiria com contagens inferiores a 10^ "' UFC/mf pode 
indicar infec^ao urinaria significativa. Para esses pacientes, os metodos de cultura que utilizam um 
inoculo de 10 microlitros possibilitam a deteegao de crescimento em um limite de deteegao inferior de 
10^ UFC/mf. A extensao da investigagao segue diretrizes semelhantes usadas para culturas de rotina, 
exceto se a ID completa e o antibiograma apropriado sejam realizados quando um ou dois 
uropatogenos sao isolados em quantidades de > lO^UFC/mf (versus o ponto de corte de lO"* UFC/mf 
empregado para culturas de rotina) 


A urinocultura pode ser normal em pacientes com abscesso renal ou perinefrico quando o tecido 
infectado nao se comunica com o sistema coletor. Efetua-se uma drenagem dessas infeegoes 
localizadas por motivos terapeuticos, bem como a coleta de material para cultura, colora^ao de Gram e 
qualquer outra avaliagao laboratorial 
■ Outros exames laboratoriais: 


T O teste de gravidez e apropriado para mulheres que apresentam infeegoes urinarias nao complicadas 
nos demais aspectos 

▼ Em pacientes com infeegoes urinarias complicadas, recomenda-se a realizagao de hemoculturas para 
pacientes com febre, hipotensao ou outros sinais de sepse. Aconselha-se outro exame laboratorial 
apropriado para a apresentagao clinica. 


Leitura sugerida 

Cai T, Mazzoli S, Mondaini N et al. The role of asymptomatie bacteriuria in young women with reeurrent urinary tract 
infections: to treat or not to treat. Clin Infect Dis. 2012; 55:111-111. 

Gorgon LB, Waxman MJ, Ragsdale L et al. Overtreatment of presumed urinary tract infection in older women 
presenting to the emergency department. Geriatr Soc. 2013; 61:788-792. 

Hooton TM. Uncomplicated urinary tract mlcciion. N EnglJ Med. 2012; 366:1028-1037. 

Mclsaac WJ, Moineddin R, Ross S. Validation of a decision aid to assist physicians in reducing unnecessary antibiotic 
drug use for acute cystxs. Arch Intern Med. 2007; 167:2201-2206. 

Nicolle LE, Bradley S, Colgan R et al. Infectious diseases society of America guidelines for the diagnosis and treatment 
of asymptomatic bacteriuria in adults. Clin Infect Dis. 2005; 40:643-654. 

Semeniuk H, Church D. Evaluation of the leukocyte esterase and nitrite urine dipstick screening tests for detection of 
bacteriuria in women with suspected uncomplicated urinary tract infections. JC/m Microbiol. 1999; 37:3051-3052. 

U.S. Preventive Services Task Force. Recommendation statement: screening for asymptomatic bacteriuria in adults. Ann 
Intern Med. 2008; 149:43-47. See: www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf08/asymptbact/asbactsum.htm 

Wilson ML, Gaido L. Laboratory diagnosis of urinary tract infections in adult patients. Clin Infect Dis. 2004; 38:1150- 
1158. 


TUBERCULOSE, RENAL 
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□ Definicdes e conceitos-chave 

■ A tuberculose renal (TB renal) e uma forma comum de tuberculose extrapulmonar. A doenga e causada por 
disseminagao hematogenica do rim durante a micobacteriemia, que pode ocorrer por ocasiao da infecgao 
primaria ou reativagao tardia com disseminagao miliar. 

□ Quando suspeitar/quando realizar exames? 

■ As manifestagoes clinicas da TB renal sao variaveis; muitos pacientes exibem sintomas minimos e podem 
ser identificados apos uma pesquisa para piiiria ou hematuria macroscopica, que sao quase universalmente 
encontradas. Os sintomas sistemicos sao incomuns. Os pacientes podem queixar-se de disuria, e e possivel 
tambem ocorrer hematuria macroscopica 

■ Deve-se suspeitar do diagnostico em um paciente com historia ou risco aumentado de doenga 
micobacteriana, sobretudo TB, e sinais (p. ex., micro-hematuria ou piiiria) ou sintomas (p. ex., disuria) de 
infecgao urinaria. A urinocultura de rotina e negativa, embora a urina contaminada ou a ocorrencia 
concomitantemente de infecgao urinaria possam confundir o diagnostico. 

□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

■ Os pacientes com possivel tuberculose renal devem ser avaliados quanto a tuberculose pulmonar e infecgao 
em outros locais extrapulmonares, quando adequado. Os exames devem incluir triagem (p. ex., 
intradermorreagao de Mantoux ou PPD), cultura e exames de imagem, bem como exame fisico e anamnese 
detalhados 

■ As micobacterias sao eliminadas de maneira intermitente, de modo que devem ser coletadas quatro a seis 
amostras da primeira urina da manha para cultura micobacteriana. Recomenda-se tambem a cultura 
micobacteriana de amostras de outros locais potencialmente infectados, bem como teste cutaneo (ou 
comparavel) para TB. Podem ser obtidos esfregagos BAAR falso-positivos, devido a micobacterias nao 
patogenicas 

■ Tipicamente, o exame de urina revela leucocitos; os cilindros leucocitarios sao incomuns. Na maioria dos 
pacientes, observa-se algum grau de hematuria 

■ As provas de fungao renal estao habitualmente normals; proteinuria maciga e incomum. 


EPIDIDIMITE 


□ Definicao 

■ A epididimite refere-se a inflamagao do epididimo. O epididimo annazena espermatozoides recebidos dos 
tiibulos da rede do testiculo, facilita a sua maturagao e, por fim, libera-os para o ducto deferente. 

□ Quando suspeitar? 

■ A epididimite apresenta mais comumente uma etiologia infecciosa, manifestando-se como condigao aguda 
(< 6 semanas) ou, de maneira mais tipica, cronica (> 6 semanas). A apresentagao aguda caracteriza-se por 
acentuado edema do escroto e dor intensa, frequentemente acompanhada por febre alta, tremores e 
manifestagoes miccionais irritativas (polaciuria, urgencia e disuria). Na forma cronica, ocorre dor escrotal, 
porem nao ha habitualmente manifestagoes miccionais irritativas. A epididimite que provem de agentes 
sexualmente transmitidos e, com frequencia, acompanhada de uretrite assintomatica 

■ A epididimite nao infecciosa (p. ex., desencadeada por traumatismo, doenga autoimune ou vasculite) 
geralmente manifesta-se como condigao cronica, com menos dor e edema (menos inflamagao do 
epididimo) 

■ O diagnostico diferencial da epididimite deve incluir varias outras causas de dor e edema do escroto, como 
torgao testicular, gangrena de Fournier (fasciite necrosante do perineo por bacterias aerobicas/anaerobicas 






mistas), traumatismo/cirurgia, cancer testicular, hernia inguinal, purpura de Henoch-Schonlein (vasculite 

por IgA) ou epididimo-orquite (p. lexA apos caxumba). OM 
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□ Achados laboratoriais (epididimite infecciosa) 

■ Devem ser solicitadas urinalise e uma urinocultura para todos os pacientes quando existe a suspeita de 
uretrite. Deve-se obter tambem urn swab uretral em pacientes com secregao uretral, que e enviado para 
cultura e teste de amplifica^ao de acido nucleico (NAAT) para clamidia e gonorreia 

■ Em homens sexualmente ativos com menos de 35 anos de idade. Chlamydia trachomatis e Neisseria 
gonorrhoeae constituem os agentes etiologicos mais frequentes. As infecgoes combinadas por ambos os 
agentes sao mais frequentemente encontradas do que as infecgoes causadas exclusivamente por N. 
gonorrhoeae 

m Em homens com mais de 35 anos de idade, Escherichia coli, outros coliformes e especies de 
Pseudomonas sao os gentes causais mais comuns. Os patogenos menos comuns incluem especies de 
Ureaplasma, Mycobacterium tuberculosis e especies de Brucella, citomegalovirus ou Cryptococcus 
(pacientes com infec^ao pelo HIV) 

■ Nos meninos antes da puberdade, E. coli e uma causa comum 

■ Nas criangas, a epididimite pode representar uma resposta apos infecgao por enterovirus, adenovirus ou 
Mycoplasma pneumoniae. 
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PROSTATITE 


□ Definicao 

■ A prostatite refere-se a inflamagao histologica da prostata, embora o termo seja usado amplamente para 
descrever varias condigoes diferentes. O sistema de classificagao dos National Institutes of Health 
Prostatitis Collaborative Network de 1999 reconhece quatro categorias de prostatite: 

T I. Prostatite bacteriana aguda: sintomas urogenitais agudos, com evidencias de infecgao bacteriana da 
prostata. A via de entrada e quase sempre a uretra ou a bexiga pelo ducto prostatico, com refluxo 
intraprostatico de urina e, algumas vezes, infec^ao concomitante da bexiga ou do epididimo 
T II. Prostatite bacteriana cronica: sintomas urogenitais cronicos ou recorrentes com evidencias de 
infec^ao bacteriana da prostata. A via de entrada e a mesma que a da prostatite bacteriana aguda 
T IIIA. Prostatite cronica/sindrome de dor pelvica cronica, inflamatoria: sintomas urogenitais cronicos 
ou recorrentes com evidencias de inflamagao, porem sem infecgao bacteriana da prostata 

▼ IIIB. Prostatite cronica/sindrome de dor pelvica cronica, nao inflamatoria: sintomas urogenitais 
cronicos ou recorrentes, sem qualquer evidencia de inflamagao ou infecgao bacteriana da prostata 

▼ IV. Prostatite inflamatoria assintomatica: ausencia de sintomas urogenitais; evidencias de inflama^ao 
da prostata encontradas de modo incidental. 

□ Quando suspeitar? 

■ A prostatite bacteriana aguda (classe I da OMS) manifesta-se por febre em picos, calafrios, mal-estar, 
mialgia, disiiria, sintomas urinarios irritativos (polaciiiria, urgencia, incontinencia de urgencia), dor pelvica 
ou perineal e urina turva. No exame, a prostata frequentemente esta quente, firme, edemaciada e 




hipersensivel 


A prostatite bacteriana cronica (classe Il^ da OMS) manifesta-se (em uma minoria de pacientes) por 


TO. 


sintomas de infec^ao urinaria recorrente (polaciiiria, disuria, urgencia) com isolamento repetido do mesmo 


61^1 


microrganismo da urina, desconforto perineal e, em certas ocasioes, febre baixa. 


Entretanto, outros pacientes podem ser assintomaticos, com bacterias persistentes ou recorrentes na 
urina, que sao identificadas de modo incidental durante uma investigagao para dor 
abdominal/perineaEgenital ou irrita^ao/obstru^ao da bexiga 
■ A prostatite cronica/sindrome de dor pelvica cronica (PC/SDPC) manifesta-se por dor pelvica cronica 
durante pelo menos tres dos 6 meses precedentes, na ausencia de outras causas identificaveis. Apesar do 
nome, nao se sabe ao certo se os sintomas podem ser atribuidos a prostata. A PC/SDPC de classe IIIA da 
OMS inclui pacientes com celulas inflamatorias nas secregoes prostaticas, urina obtida apos massagem da 
prostata ou liquido seminal. A classe IIIB da OMS inclui pacientes com prostatite cronica ou dor pelvica 


■ A prostatite inflamatoria assintomatica (classe IV da OMS) e habitualmente diagnosticada de modo 
incidental, durante uma biopsia de prostata ou durante a investigagao de infertilidade ou cancer. A historia 
natural da sindrome nao esta bem elucidada. 


□ Achados laboratoriais 

■ Prostatite bacteriana aguda (classe I da OMS) 

▼ Sangue: a leucocitose e o nivel serico elevado do antigeno prostatico especifico (PSA) confirmam o 
diagnostico e devem ser seguidos de exame de toque retal 

▼ Urina: devem-se obter uma coloragao de Gram e cultura da urina em todos os casos suspeitos. As 
bacterias que causam prostatite aguda sao facilmente isoladas da urina (a massagem prostatica esta 
contraindicada para os casos de suspeita de prostatite aguda, visto que ela pode provocar sepse). A 
cultura revela, habitualmente, o microrganismo etiologico (a nao ser que antibioticos tenham sido 
administrados recentemente) 

▼ Os microrganismos isolados sao, em geral, aqueles que causam infecgao urinaria e uretrite: 
Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Enterobacter, Enterococcus, Serratia e 
Staphylococcus aureus 

T Sao encontrados leucocitos no sedimento urinario centrifugado da ultima porgao de uma amostra de 
urina 

■ Prostatite bacteriana cronica (classe II da OMS) 

▼ O diagnostico presuntivo depende da existencia de sintomas urogenitais cronicos (> 3 meses) ou 
recorrentes, sobretudo se houver bacteriiiria. O exame padrao para confmnagao do diagnostico e o 
teste de quatro copos de Meares-Stamey, que compara as contagens de colonias de bacterias em 
cultura nos primeiros 5 a 10 mf (uretral) e no jato medio (vesical) de amostras de urina, secregao 
prostatica (obtida com massagem delicada da prostata durante 1 min) e os primeiros 5 a 10 mf de 
urina eliminada apos massagem da prostata. Se o nivel basal de bacteriuria for < 10^/mf, deve-se 
suspeitar de prostatite bacteriana cronica quando a contagem de leucocitos na secregao prostatica for 
superior a 12 por campo de grande aumento e confirmada se a contagem for superior a 20 por campo 
de grande aumento (a nao ser que os leucocitos tambem estejam na amostra de urina vesical). Um 
metodo mais simples de “dois copos” compara as contagens de colonias de bacterias em culturas 
obtidas da amostra de urina do jato medio (seguida de massagem da prostata) com a urina eliminada 
apos massagem da prostata. Esse metodo mais simples apresenta um valor preditivo positivo de 
100% e negative de 96% 

▼ As culturas da urina obtida apos massagem da prostata ou das secregoes prostaticas espremidas quase 
sempre sao positivas para bacterias. O isolamento repetido do mesmo microrganismo com o passar 
do tempo confirma o agente etioldgico 

▼ Eimitagao: Chlamydia trachomatis nao cresce em cultura, de modo que a obtengao de resultados 
negatives em culturas de urina e de secregao prostatica deve ser seguida de teste de acido nucleico 


para esse microrgamsmo 

■ Prostatite crohica/smdrome de dor pelvica cronica (classes IIIA e IIIB da OMS) 
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T Deve-se efetuar urmalise em todo paciente com suspeita de prostatite. O achado de hematuria deve ser 

seguido de citologia da urina (para pesquisa de carcinoma in situ de bexiga), cistoscopia e exames de 

imagem das vias urinarias superiores 

▼ Deve-se solicitar tambem uma urinocultura para descartar a possibilidade de infec^ao urinaria. Uma 
infec^ao urinaria recorrente deve ser avaliada para prostatite bacteriana cronica (sindrome de classe II) 
T Embora a infecgao bacteriana tenha sido implicada (particularmente na classe IIIA), nenhum agente 
foi consistentemente identificado por cultura ou pelo teste com rea^ao da cadeia em polimerase 
(PCR). Alem disso, existe pouca correlagao entre as evidencias histologicas de inflamagao e a 
existencia ou nao de sintomas. O diagnostico diferencial e de exclusao: 

• Nao ha febre baixa (que pode ocorrer na sindrome de classe II) 

• Nao ha hipertrofia, hipersensibilidade ou edema da prostata ao toque retal (como na sindrome de 
classe II) 

• Nao existem sintomas sistemicos nem neurologicos (como na uretrite, cancer urogenital, doenga 
do sistema urinario, estenose uretral ou doenga neurologica que afeta a bexiga). 
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INFERTILIDADE 


VISAO GERAL 


□ Definicao 

■ A infertilidade e definida como a incapacidade de conceber depois de 12 meses ou mais de relagoes sexuais 
regulares sem contracepgao 

■ Para um casal com fertilidade normal, a probabilidade de nao ocorrer gravidez no decorrer de 12 meses e 
de apenas 7%, ou seja, proximo ao percentual de 5% frequentemente usado como limiar para um erro 
estatistico de tipo 1 (neste caso, rejeitando falsamente a hipotese nula de fertilidade nornial). A 
probabilidade de fertilidade diminui para 1% caso nao ocorra gravidez depois de 3 anos de relagoes sexuais 
sem contracepgao. Em uma metanalise de 25 levantamentos na populagao de 1991 a 2006, com 172.413 
mulheres, a taxa de prevalencia de infertilidade em 12 meses variou de 3,5 a 16,7% nos paises mais 
desenvolvidos e de 6,9 a 9,3% nos paises em desenvolvimento 

■ Para os casais que nao foram capazes de conceber, apesar de 12 meses de relagoes sexuais sem 
contracepgao, justifica-se a realizagao de uma avaliagao padronizada de infertilidade de ambos os parceiros. 
A Figura 3.2 apresenta um algoritmo em duas partes para a avaliagao sistematica do parceiro masculino 
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T. testosterone; FSH, hormonio foliculoestimulante; LH, hormonio luteinizante; MCE, inje 9 ao 
intracitoplasmatica de espermatozoides. 

B 

Figura 3.2 (A) Abordagem ao diagnostico de infertilidade masculina. (De Swerdloff RS, Wang C. Evaluation of 
male infertility. In: Basow DS, ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate, 2013.) 

(B) Abordagem ao diagnostico de infertilidade masculina em pacientes com concentragoes sericas hormonais 
normais. 


■ Embora exista uma relagao incerta entre as anormalidades encontradas nos testes de infertilidade versus as 
causas efetivas de infertilidade, um estudo de base populacional relatou os seguintes resultados para todos 
os fatores de infertilidade (masculinos e femininos combinados): 

▼ Fatores masculinos: 23% 

T Distiirbios da ovulagao: 18% 














































































▼ Lesao tubaria: 14% 

T EndometriosJ9%SMEDICINA@HOTMAIL.COM 
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T Problemas relacionados com a relagao sexual (p. ex., impotencia): 5% 

▼ Fatores cervicais: 3% 

T Fatores nao explicados: 28% 

■ Os fatores masculinos de infertilidade podem ser divididos em quatro categorias gerais, das quais as tres 
primeiras sao posslveis de serem identificadas por meio de diagnostico laboratorial: 

▼ Doen^a dos testlculos (defeitos primaries, incluindo dele^oes do cromossomo Y) (30 a 40%) 

T Defeitos pos-testiculares (disturbios do transporte de espermatozoides) (10 a 20%) 

T Hipogonadismo secundario (la 2%) 

▼ Idiopatica (analise normal do semen, nenhuma outra causa aparente) (40 a 50%) 

■ Os fatores femininos de infertilidade podem ser divididos em quatro categorias gerais, das quais a primeira 
categoria e hiperprolactinemia tendem a ser identificadas por meio de diagnostico laboratorial: 

▼ Disturbios da ovula^ao (25%) 

T Bloqueio ou anormalidades das tubas uterinas (22%) 

▼ Endometriose (15%) 

T Aderencias pelvicas, hiperprolactinemia e idiopatica (38%). 
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TESTICULOS, DOENCAS DOS 


□ Definicao 

■ A doen^a dos testiculos consiste em defeitos testiculares primarios, incluindo disturbios congenitos e de 
desenvoivimento e doengas adquiridas. A doenga dos testiculos e responsavel por 30 a 40% de todas as 
causas de infertilidade masculina. 

□ Quando suspeitar? 

■ Para um casal que apresenta infertilidade, a investigagao no homem comega com anamnese, exame fisico e 
analise padrao do semen. Em determinadas circunstancias, exames mais especializados ajudam a 
estabelecer a etiologia. A detec^ao de aglutina^ao na analise inicial do semen sugere autoimunidade contra 
os espermatozoides, que deve ser confirmada pela pesquisa de autoanticorpos antiespenuatozoides. A 
azoospermia na analise inicial e ausencia de espermatozoides na urina concentrada pos-ejacula^ao sugerem 
um bloqueio, e justifica-se a detenuinagao da frutose no semen 

■ Os disturbios cromossomicos que afetam a fertilidade masculina incluem a sindrome de Klinefelter (XXY 
e variantes XXY/XY; XXXY), defeitos autossomicos e do cromossomo X e, sobretudo, microdele^oes e 
substituigoes do cromossomo Y. Os disturbios congenitos em nivel genico incluem anormalidades do 
receptor de androgenio ou p6s-receptor, deficiencia dos receptores ou da sintese de estrogenio, inativa^ao 
do receptor no gene do receptor de hormonio foliculoestimulante (FSH) e distrofia miotonica. Os 
disturbios de desenvolvimento incluem criptorquidismo e varicocele 

■ As doen^as adquiridas que afetam a fertilidade masculina incluem cancer de testiculo (com frequencia 
crescente), doengas debilitantes (p. ex., insuficiencia renal cronica, cirrose, desnutri^ao e anemia 
falciforme), doenga celiaca e varies agentes infecciosos que provocam orquite (virus da caxumba, virus 




ECHO, arborivus, M. tuberculosis, Mycobacterium leprae, N. gonorrohoeae e Chlamydia) 

Of) . I p('i 

■ Outras causas^ incluem determinados farmacos^-'agentes alquilantes (p. ex., ciclofosfamida e 
clorambucila^ antiandrogenioP(p!''ex., flutamida,"ciproteroriaJ'4)icalutaftiida, espironolactona), cetoconazol 
e cimetidina; radia^ao ionizante (doses baixas de apenas 0,015 Gy [15 rads] suprimem transitoriamente a 
espermatogenese, enquanto doses acima de 6 Gy [600 rads] provocam habitualmente azoospermia 
irreversivel e infertilidade); toxinas ambientais (p. ex., chumbo, cadmio, merciirio e determinados 
“desreguladores endocrinos”, como certos inseticidas e fungicidas) e tabagismo. 

□ Achados laboratoriais 

■ Um teste positive para autoanticorpos antiespermatozoides sugere autoimunidade contra os 
espermatozoides, que pode ser clinicamente significativa quando > 50% das celulas estao recobertas, e nos 
cases em que esses espermatozoides nao conseguem penetrar no muco cervical pre-ovulatorio humano ou 
existe comprometimento da capacidade de fertiliza^ao 

■ A frutose do semen baixa ou indetectavel esta associada a obstrugao do ducto ejaculatorio ou a ausencia 
congenita do ducto deferente. 
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ESPERMATOZOIDES, DISTURBIOS DO TRANSPORTE DE 


□ Definicao 

■ Os distiirbios do transporte de espermatozoides envolvem anormalidades em locais de importancia critica 
ao longo do sistema genital masculino (epididimo ou ducto deferente) ou disfungao ejaculatoria. 

□ Quando suspeitar? 

■ Para um casal que apresenta infertilidade, os achados de azoospermia na analise padrao inicial do semen, 
com testiculos de tamanho normal e niveis sericos normals de testosterona, FSH e honuonio luteinizante 
(EH) na investigagao do homem, justificam a pesquisa de ejacula^ao retrdgrada com amostra de urina p6s- 
ejaculatdria. Se nao houver espermatozoides na amostra de urina, o paciente apresenta azoospermia 
obstrutiva ou comprometimento da espermatogenese. A determinagao da frutose do semen constitui a 
prdxima etapa para diferenciar obstru^ao do epididimo da obstru^ao ou ausencia do ducto deferente. 

□ Achados laboratoriais 

■ Se houver frutose no semen, e provavel que haja obstrugao do epididimo; entretanto, deve-se considerar a 
realizagao de aspiragao com agulha fma ou biopsia aberta dos testiculos para confirmar uma histologia 
testicular normal. Se a analise histologica for anormal, o diagnostico e de parada das celulas germinativas 
ou hipoespenuatogenese 

■ Se nao houver frutose no semen, e provavel que haja obstrugao ou ausencia do ducto deferente, e a 
ultrassonografia das glandulas seminais possibilita diferenciar a obstrugao adquirida (glandulas seminais 
dilatadas) da ausencia congenita (glandulas seminais normals). 




As causas de obstru^ao adquirida do ducto deferente incluem infec^ao (gonorreia, Chlamydia, tuberculose) e 
ligadura (ou seja, vasectomia). Apenas 2% dos homens inferteis apresentam ausencia congenita do ducto deferente, 
principalmente devido a muta^oes do gene do regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR), 
embora outros achados tipicos de fibrose cistica estejam ausentes. As discinesias ciliares primarias (que acometem 
a fungao e o transporte ciliares) fonnam urn grupo geneticamente diverse de defeitos congenitos, que levam ao 
transporte anormal dos espermatozoides no ducto deferente. 
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ESTADO POS-VASECTOMIA 


□ Definicao 

■ Apos a realiza^ao de vasectomia, sao realizadas varias analises do semen por um periodo defmido de 
tempo para estabelecer o sucesso ou o fracasso do procedimento. A constatagao de azoospermia em uma 
amostra de semen constitui uma evidencia definitiva de vasectomia bem-sucedida. 

□ Quem deve ser avaliado? 

■ Cerca de quatro em cada cinco pacientes p6s-vasectomia apresentam azoospermia depois de 3 meses e 20 
ejaculagoes. Entretanto, esse periodo sera mais curto se as ejaculagoes forem mais frequentes ou se o 
paciente for mais idoso 

■ Em uma baixa porcentagem de casos, os pacientes pos-vasectomia apresentam consistentemente evidencias 
de espermatozoides imoveis, refletindo, possivelmente, um atraso indevido entre a ejacula^ao e o exame 
laboratorial. A repetigao do teste depois de 1 e 2 meses pode confirmar a azoospermia, porem o achado 
continue de espermatozoides imoveis raros nessa ocasiao provavelmente nao tern importancia clinica. 

□ Achados laboratoriais 

■ Deve-se examinar uma amostra recente na microscopia de contraste de fase direta (25 a 50 campos de 
grande aumento). Se nenhum espermatozoide for visualizado na lamina inicial, deve-se examinar uma 
amostra centrifugada 

■ Se houver espermatozoides moveis 3 meses depois do procedimento, e caso tenham ocorrido mais de 20 
ejacula^oes, deve-se considerar o fracasso da vasectomia. 
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OVULACAO, DISTURBIOS DA 

f * 


□ Definicao 






■ Como grupo, os disturbios da ovula^ao caracterizam-se por ovula^ao infrequente (oligo-ovula^ao) ou 
ausente (anovula 9 ao)AEm ambos os’' disturbios!,Lo niimero de oocitos dispomveis para fertilizagao 
apresenta-se reduzidoPOs disturbios da^*ovulagao sao responsaveis'-'por 25%^de-todas as causas de 
infertilidade feminina. 

□ Quando suspeitar? 

■ As candidatas sao mulheres de 16 a 40 anos de idade que se queixam de menstruagoes irregulares ou 
ausentes (amenorreia) e molimina irregulares ou ausentes (dor a palpagao das mamas, dismenorreia, 
distensao). As causas provaveis consistem em gravidez, oligo-ovulagao (> 36 dias entre os ciclos 
menstruais) ou anovulagao (> 3 a 6 meses sem menstruagao). As pacientes com anovulagao sao 
classificadas pela OMS da seguinte maneira: 

T OMSl: hipogonadotropicas hipoestrogenicas (15%) 

▼ OMS2: normogonadotropicas normoestrogenicas (80%) 

T OMS3: hipergonadotropicas hipoestrogenicas (5%). 

□ Achados laboratoriais 

■ Classe 1 da OMS: os niveis de FSH estao baixos ou normais baixos, enquanto o nivel serico de estradiol 
esta baixo devido a secregao hipotalamica diminuida de hormonio liberador de gonadotropina (GnRH) ou 
falta de responsividade da hipdfise ao GnRH 

■ Classe 2 da OMS: os niveis de FSH e de estradiol estao normais. A maioria das pacientes com anovulagao 
pertence a esse grupo, com sintomas adicionais heterogenios que incluem obesidade, hiperandrogenismo 
bioquimico ou clinico e resistencia a insulina. Os exames de acompanhamento devem incluir determinagao 
dos niveis sericos de prolactina, hormonio tireoestimulante (TSH) 0 X 4 . Ocorrem anormalidades da 
tireoide em ate 4% das pacientes com infertilidade. Naquelas com sinais de hirsutismo, a investigagao 
diagndstica deve incluir a determinagao dos niveis sericos de testosterona e a desidroepiandrosterona 
(sulfato de DHFA). Fsse grupo inclui pacientes com sindrome dos ovarios policisticos (SOPC), das quais 
70% apresentam niveis elevados de testosterona livre. Um exame adicional para a SOPC consiste no teste 
de tolerancia a glicose de 2 h, que examina os niveis de insulina e de glicose apos a administragao de um 
bolus de glicose de 75 g 

■ Classe 3 da OMS: 0 nivel de FSH apresenta-se elevado. Nas pacientes com elevagao do FSH e cariotipo 
normal, deve-se considerar 0 diagnostico de resistencia ovariana (forma folicular) ou insuficiencia ovariana 
prematura (ausencia de foliculos ovarianos no inicio da menopausa). Nas pacientes com menos de 30 anos 
de idade que apresentam niveis elevados de FSH, deve-se efetuar uma analise do cariotipo para pesquisa de 
sindrome de Turner (XO) ou mulheres XY com disgenesia gonadal. 
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HIPERPROLACTINEMIA 


□ Definicao 

■ A hiperprolactinemia refere-se a concentragao serica de prolactina anonnalmente alta em mulheres de idade 
fertil. Uma vez descartada a possibilidade de gravidez, a hiperprolactinemia representa 10 a 20% dos casos 
de amenorreia. 

□ Quando suspeitar? 

■ Nas mulheres no periodo pre-menopausa, a hiperprolactinemia causa hipogonadismo, que se manifesta por 
infertilidade, oligomenorreia ou amenorreia e, com menos frequencia, por galactorreia. O mecanismo 




envolve a inibi^ao do LH e, possivelmente, do FSH tambem por meio de inibi^ao da libera^ao do GnRH. 
Nessas pacientes, as manifesta 96 es de hipogonadismo hiperprolactinemico correlacionam-se diretamente 
com as concentra^oes sericas ^de prolactina.*^ Na ’'inaioria' dos laboratorios'^de analises cHnicas, uma 
concentra^ao serica de prolactina acima de 15 a 20 ng/m£ (15 a 20 pg/b) e considerada anormalmente alta 
para mulheres de idade fertil. 

□ Achados laboratoriais (mulheres no periodo pre-menopausa) 

■ 20 a 50 ng/mb (20 a 50 pg/b): hiperprolactinemia leve, causando secregao insuficiente de progesterona e 
base liitea curta do ciclo menstrual. Pode haver infertilidade, apesar da ausencia de anonnalidades do ciclo 
menstrual. Essas pacientes representam cerca de 20% das mulheres avaliadas por causa de infertilidade 

■ 50 a 100 ng/mb (50 a 100 pg/b): hiperprolactinemia moderada, provocando amenorreia ou oligomenorreia 

■ 100 ng/mb (> 100 pg/b): associada a hipogonadismo franco, secregao subnormal de estradiol e suas 
consequencias, incluindo amenorreia, ondas de calor e ressecamento da vagina. 
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CAPITULO 4 


Disturbios do Sistema 
Nervoso Central 


Juliana G. Szakacs 


Disturbios congenitos do SNC 

Defeitos do tubo neural 

Disturbios neoplasicos do SNC 

Envolvimento leucemico do sistema nervoso eentral 
Envolvimento linfomatoso do sistema nervoso eentral 
Tumor cerebral 
Tumor da medula espinal 

Tumor do glomo jugular (paraganglioma jugulotimpanico) 

Doen^as autoimunes do SNC 

Esclerose multipla 

Insuficiencia autonoma autoimune primaria 
Sindrome de Guillain-Barre 

Infeqdes do sistema nervoso central 

Abscessos do sistema nervoso central 

Encefalite 

Meningite 

Smdromes paraneoplasicas que comprometem o SNC 

Miastenia gravis 

Sindrome miastenica de Lambert-Eaton 

Transtornos associados a deficits neurologicos focais (neuropatias) 

Hemianopsia, bitemporal 
Mononeuropatia 

Neuralgia do trigemeo (tic douloureux) 

Neuropatia autonoma 

Neuropatia de nervo craniano, multipla 

Neuropatia retrobulbar (neurite optica) 

Oftalmoplegia 

Paralisia do nervo oculomotor 
Paralisia facial (paralisia de Bell) 

Polineuropatia (neurite/neuropatia multipla) 
Polineuropatia diabetica 
Pseudotumor cerebral 
Transtornos da cogni^ao e demencia 
Deficiencia intelectual 
Demencia 

Demencia com corpiisculos de Lewy 





Demencia da doen^a de Parkinson 
Demencia frontotemporal 
Demencia vascular 
Doen^a de Alzheimer 
Doen^a de Huntington 
Transtornos de altera^ao do estado mental 
Coma e torpor 
Convulsoes 
Delirium 

Sindrome de Reye (encefalopatia toxico-metabolica aguda) 

Transtornos do movimento 

Coreia de Sydenham 
Distonia 

Doen^a de Huntington 
Doen^a de Parkinson 
Esclerose lateral amiotrofica 
Paralisia cerebral 
Paralisia supranuclear progressiva 
Sindrome das pemas inquietas 
Sindrome de Lesch-Nyhan 
Sindrome de Tourette 
Tremor essencial 

Traumatismo e disturbios vasculares do SNC 

Acidente vascular cerebral 
Aneurisma sacular 
Embolia cerebral 
Encefalopatia hipertensiva 
Hematoma subdural 
Hemorragia epidural aguda 
Hemorragia intracerebral 
Infarto da medula espinal 
Traumatismo do sistema nervoso central 
Trombollebite do seio cavemoso 
Trombose de seio ou veia cerebral 
Vasculite do SNC 


Nessa 10- ediqao, este capitulo foi atualizado para apresentar a investigaqao laboratorial das doenqas neurologicas 
com base nas manifestaqoes clinicas iniciais e ampliado para fomecer um diagnostico diferencial complete. 
Convem lembrar que muitos disturbios apresentam manifestaqoes iniciais superpostas e sera feita uma referencia 
cruzada, quando possivel. A avaliaqao do sistema nervoso demanda abordagem multidisciplinar ao paciente, e, 
quando apropriado, foram incluidos achados clinicos pertinentes, procedimentos radiologicos e exames laboratoriais 
para ajudar no estabelecimento do diagnostico. Para visualizar as figuras indicadas neste capitulo, acesse http://gen- 
io.grupogen.com.br. 

gj DISTURBIOS CONGENITOS DO SNC 


DEFEITOS DO TUBO NEURAL 


□ Definicao 

Os defeitos do tubo neural (DTN) sao consequentes a ausencia de fechamento do tubo neural embrionario. Depois 
das malformaqoes cardiacas, constituem a segunda causa principal de anomalias congenitas. A suplementaqao de 
acido folico para todas as gestantes diminuiu substancialmente a incidencia de DTN nos EUA. Os defeitos do tubo 
neural incluem desde os mais graves (anencefalia) ate defeitos leves (espinha bifida) (ver Figura4.1 online). 






□ Apresentacao cimica 

Os fatores de risco para DTN incluem deficit de acido folico, uso de determinados fannacos (acido valproico, 
carbamazepina e metotrexato), diabetes melito, obesidade e hipertermia. Fatores geneticos podem estar associados 
aos DTN, e fetos com DTN apresentam taxa elevada de anormalidades do cariotipo. Atrissomia do 18 constitui a 
anormalidade cromossomica mais frequentemente encontrada nos DTN.' 

□ Achados laboratoriais 

A pesquisa de defeitos do tubo neural em todas as gestantes deve incluir a determina^ao dos niveis de 
alfafetoproteina (AFP) no soro matemo. A triagem deve ser realizada entre a 15- e a 20- semanas, e os resultados 
sao expressos como multiplos da mediana (MoM) para cada semana gestacional. Valores superiores de 2,0 a 2,5 
MoM sao anormais. A AFP e mais confiavel para defeitos do tubo neural abertos, e foi relatada uma taxa de 
detecgao de anencefalia de ate 95%.^ E precise ter cuidado na interpretagao dos resultados desse exame, visto que 
ele e afetado pela idade gestacional, pelo peso matemo, pela ocorrencia de diabetes gestacional, por gestagoes 
miiltiplas e pela ra^a. Alem do exame laboratorial, a ultrassonografia constitui um excelente meio de identifica^ao 
de DTN. 
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DISTURBIOS NEOPLASICOS DO SNC 


ENVOLVIMENTO LEUCEMICO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Ver Capitulo 6, Distiirbios Flematologicos. 


□ Achados laboratoriais 

A hemorragia intracraniana constitui a principal causa de morte na leucemia (pode ser intracerebral, subaracnoidea 
ou subdural). E mais frequente quando a contagem de leucdcitos e superior a lOO.OOO/pl, bem como nos casos de 
rapida elevagao da contagem de leucdcitos, sobretudo nas crises blasticas. A contagem de plaquetas esta 
frequentemente diminuida. Em geral, ha evidencias de sangramento em outros locais. Na necropsia, o tumor pode 
ser identificado na aracnoide-mater, nas meninges e nas regioes perivasculares (ver Figura 4.2 online). 

A avalia^ao do liquido cerebrospinal pode ser diagnostica. E possivel haver hemorragia intracraniana e 
infiltragao de celulas leucemicas nas meninges e no liquido. O SNC e acometido em 5% dos pacientes com 
leucemia linfoblastica aguda (LEA) por ocasiao do diagnostico e constitui o principal local de recidiva. A rea^ao da 
cadeia da polimerase e usada para detectar celulas residuals minimas que nao sao identificadas morfologicamente. O 
comprometimento do liquido cerebrospinal (ECS) pela leucemia mieloide aguda (LMA) e menos comum do que 
pela LEA e pela leucemia linfoblastica cronica (EEC), e as leucemias plasmocitoides sao muito raras.' 

O ECS pode apresentar uma pressao de abertura aumentada e niveis de proteina elevados. A glicose pode estar 
diminuida em < 50% quando comparada com o nivel de glicemia. Podem ser identificadas celulas anormais por 
tecnicas citoquimicas, imuno-histoquimicas, imunofluorescentes ou de citometria de fluxo para ajudar a estabelecer 
0 diagndstico de leucemia. Sao encontradas celulas malignas em 60 a 80% dos pacientes com envolvimento das 
meninges.^ 

A avalia^ao do ECS tambem pode ajudar a identificar complicagoes de infec^ao meningea (p. ex., por varias 
bacterias e fungos oportunistas). 
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ENVOLVIMENTO LINFOMATOSO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Ver 0 Capitulo 6, Distiirbios Hematologicos. 

□ Achados laboratoriais 

A avaliagao citologica do LCS pode fornecer achados diagnosticos suficientes para evitar a biopsia cerebral em 
alguns pacientes. As meninges estao acometidas em < 30% dos pacientes com linfoma maligno. O envolvimento e 
mais prevalente no linfoma difuso de grandes celulas “histiocitico”, linfoblastico e imunoblastico e ocorre em 30 a 
50% dos individuos com linfoma de Burkitt e em 15 a 20% dos pacientes com linfoma nao Hodgkin.' A doenga de 
Hodgkin raramente acomete o SNC. 

O exame do LCS frequentemente revela niveis elevados de proteina e pleocitose com predominio de linfocitos. 
O nivel de glicose esta habitualmente normal, porem pode estar diminuido quando existe acometimento 
leptomeningeo. As celulas anormais detectadas no LCS podem ser diferenciadas por imuno-histoquimica, 
imunofluorescencia ou citometria de fluxo. A PCR tambem pode ser usada para identifica^ao da clonalidade. A 
demonstragao de linfocitos neoplasicos no LCS no exame citologico ou na citometria de fluxo e suficiente para o 
diagnostico de linfoma do SNC.^ 
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TUMOR CEREBRAL 


□ Definicao 

Os tumores cerebrals constituem um grupo diverse de neoplasias, tanto benignas quanto malignas, com taxas de 
crescimento e sintomas variaveis. Um grande niimero de lesoes expansivas dentro da abobada intracraniana consiste 
em lesoes metastaticas, que se originam de neoplasias malignas em outros organs, ou hematologicas (leucemia ou 
linfoma). 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes podem apresentar cefaleia, convulsoes, nauseas, vomitos, sincope, disfungao cognitiva, fraqueza, 
perda da sensagao e afasia. A suspeita de neoplasia intracraniana deve ser seguida de avaliagao neurologica e 
exames de neuroimagem, incluindo TC, RM, PET e tomografia computadorizada por emissao de foton unico 
(SPECT).' O diagnostico defmitivo de lesao expansiva intracraniana e estabelecido por biopsia. A avaliagao do 
tecido tumoral em corte congelado ou esfregago pode ser realizada no centre cirurgico, o que possibilita ao 
neurocirurgiao prosseguir com uma ressecgao defmitiva, quando possivel (ver Figura 4.3 online). 

□ Achados laboratoriais 

A avaliagao do ECS pode ajudar no estabelecimento do diagnostico. O ECS e habitualmente transparente; todavia, 
em determinadas ocasioes, revela xantocromia ou pode ser francamente sanguinolento se houver hemorragia 
intratumoral. E possivel que a contagem de leucocitos esteja aumentada para < 150/pl em ate 75% dos pacientes e 
normal em outros. O nivel de proteina esta habitualmente aumentado. A proteina encontra-se especialmente elevada 






no meningioma do sulco olfatorio on no neuroma do aciistico. 

Podem ser encontradas celulas tumorais em ate 40% dos pacientes com todos os tipos de tumores solidos, 
porem a incapacidade de encontrar celulas malignas nao descarta a possibilidade de neoplasia.^E possivel observar 
leucocitos atipicos na leucemia ou no linfoma. Antigenos/marcadores tumorais podem indicar a origem de alguns 
tumores metastaticos. Ha a possibilidade de a glicose estar diminuida na presenga de celulas. Bandas oligoclonais, 
que sao inespecificas, podem ser identificadas em pacientes com tumor. 

Os gliomas do tronco encefalico, que tipicamente sao encontrados na infancia, estao habitualmente associados a 
um LCS nornial. Em geral, o ECS esta normal na “sindrome diencefalica” de lactentes devido a glioma do 
hipotalamo. 
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TUMOR DA MEDULA ESPINAL 


□ Definicao 

Os tumores da medula espinal ocorrem no parenquima da medula espinal ou nas membranas adjacentes. Podem ser 
primaries ou metastaticos. Os tumores da medula espinal primaries representam 2 a 4% de todos os tumores 
primaries do SNC. Os tumores extradurais sao habitualmente metastaticos e podem causar compressao da medula 
espinal.^ Os tumores que se originam na dura-mater, fora da medula espinal, sao denominados 
intradurais/extramedulares e compreendem os tumores da bainha nervosa e os meningiomas. Os tumores que 
ocorrem na prdpria medula espinal sao denominados tumores intramedulares, predominantemente gliomas 
(astrocitomas ou ependimomas).^’^ 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam sintomas progressives, que variam de acordo com a localizagao da compressao da medula 
espinal e das raizes nervosas espinais. Os sintomas incluem desde dor ate perda da sensibilidade ou da fun^ao 
motora e sensibilidade diminuida ao calor ou ao frio e disfungao intestinal ou vesical. 

□ Achados laboratoriais 

A avaliagao do LCS revela aumento da proteina. O nivel pode estar muito elevado e esta associado a xantocromia, 
quando ha bloqueio do espago subaracnoideo. A concentra^ao de proteina esta mais elevada com bloqueio complete 
nos tumores da medula espinal localizados em niveis mais baixos. Pode-se demonstrar a presen^a de celulas 
tumorais. O diagnostico definitive e estabelecido no exame histologico na biopsia (ver Figura 4.4 online). 
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TUMOR DO GLOMO JUGULAR (PARAGANGLIOMA JUGULOTIMPANICO) 






□ Definicao 

Esse tumor origina-se dos paraganglios jugulares e timpanicos na orelha e constitui o tumor mats comum da orelha 
media. ^Trata-se de um tumor vascular de crescimento lento, com suprimento sangulneo proveniente da arteria 
carotida externa e/ou interna. 


□ Apresentacao cimica 

E mais comum em mulheres e pode resultar em perda auditiva com pulsagao/tinido na orelha, tontura e otalgia. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e estabelecido pelo exame neurofisiologico e por TC ou RM. Devem-se efetuar exames de sangue e 
de urina para investiga^ao endocrina (metanefrinas fracionadas urinarias e/ou plasmaticas e catecolaminas). A 
avaliagao do ECS pode revelar aumento da proteina. 
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gj DOENgAS AUTOIMUNES DO SNC 


ESCLEROSE MULTIPLA 


□ Definicao 

A esclerose miiltipla (EM) e uma doenga inflamatoria do cerebro e da medula espinal que resulta em perda da 
mielina e isolamento dos neuronios. Trata-se da doen^a desmilienizante autoimune mais comum do SNC. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam episodios distintos de deficits neuroldgicos separados a intervalos de tempo. A esclerose 
multipla e causada por desmieliniza^ao inflamatdria de focos distintos de substancia branca, que estao separados a 
distancia. As mulheres tern duas vezes mais tendencia a ser afetadas do que os homens, e a doenga e rara em 
criangas ou em pacientes com >50 anos de idade. Na necropsia, o exame histoldgico do encefalo revela areas 
multifocais de desmielinizagao, com perda de oligodendrocitos e tecido cicatricial astroglial (ver Figura 4.5 online). 
O diagnostico nao deve ser estabelecido apenas pela avaliagao do liquido cerebrospinal (ECS), a nao ser que haja 
multiplas lesoes cUnicas ao longo do tempo (identificadas pela histdria clinica) e em diversas localizaqoes 
anatomicas (identificadas por RM, potenciais evocados ou pelo exame fisico). O diagnostico de EM e mais 
comumente estabelecido utilizando os criterios de McDonald, que passaram por uma recente revisao e exigem os 
achados tanto da RM quanto do ECS para o diagndstico definitivo.'’^ 


□ Achados laboratoriais 

Sao observadas alteragoes do ECS em mais de 90% dos pacientes com EM.^ A pressao de abertura e os niveis de 
glicose e de albumina estao normais, e a contagem de leucocitos e normal em dois tergos dos pacientes. Menos de 
5% dos pacientes tern contagens de leucdcitos > 50/)u,l. As celulas predominantes consistem em linfdcitos T. 
Existem dois exames importantes do ECS que sao positivos na EM: bandas oligoclonais (BOC) e indice de IgG.' 

□ Bandas oligoclonais de IgG 

A analise qualitativa de IgG no ECS nao concentrado e o exame isolado que mais fornece informagoes. Apresenta 
sensibilidade e especificidade superiores a analise quantitativa de IgG. Pode-se estabelecer um diagndstico de EM 
quando sao encontradas bandas oligoclonais no ECS, que nao sao observadas no soro, constituindo um achado 
consistente com a sintese intratecal. O teste e mais bem realizado por meio de focalizagao isoeletrica (lEF) com 
imunodetecgao por blotting ou fixagao executada com amostra de soro simultanea em pista adjacente, contendo 
controles positive e negative. O exame diagndstico ira mostrar um dos cinco padroes de coloragao reconhecidos de 




bandas oligoclonais:^’^ 

■ Tipo 1: ausencia de bandas oligoclonais de IgG (BOC) nas amostras de LCS e soro 

■ Tipo 2: BOC no LCS, mas nao no soro, indicando sintese intratecal de IgG 

■ Tipo 3: BOC no LCS com BOC adicionais identicas no LCS e no soro, porem ainda indicando sintese 
intratecal de IgG 

■ Tipo 4: BOC identicas no LCS e no soro, revelando uma reagao imune sistemica com barreira 
hematencefalica normal on anormal e transferencia passiva de BOC para o LCS 

■ Tipo 5: bandas monoclonais no LCS e no soro, apontando a presen^a de gamopatia monoclonal. 

Sc os resultados nao forem esclarecedores, forem negativos on mostrarem apenas uma unica banda na lEF, e a 
suspeita clinica de EM for alta, a pun^ao lombar e o exame do ECS devem ser repetidos. Noventa por cento dos 
pacientes com EM apresentam BOC no ECS, das quais pelo menos duas nao sao encontradas na amostra de soro 
examinada simultaneamente. Raramente, pacientes com EM apresentam niveis nonnais de imunoglobulinas no ECS 
sem bandas oligoclonais de IgG. Sao tambem observados resultados positivos em 10% ou menos dos pacientes 
com doenga neurologica nao inflamatoria (p. ex., carcinomatose meningea, infarto cerebral) e em 40% ou menos 
dos pacientes com disturbios inflamatorios do SNC (p. ex., neurossifilis, encefalite viral, encefalite progressiva da 
rubeola, pan-encefalite esclerosante subaguda, meningite bacteriana, toxoplasmose, meningite criptococica, 
neuropatias inflamatorias e tripanossomiase). 

Nao existe nenhuma correla^ao conhecida entre as BOC e a gravidade, a duragao e a evolugao da EM, e as BOC 
persistem durante a remissao. No tratamento com esteroides, a prevalencia de BOC pode ser reduzida em 30 a 
50%. A analise das cadeias leves pode ajudar nos casos de padroes equivocos de IgG oligoclonal."*’^ 

indice de IgG 

Na EM, 0 nivel de imunoglobulinas, predominantemente IgG, esta elevado no ECS em relagao a outras proteinas. 
Esse achado e expresso como indice de IgG (o valor normal e < 0,66). Trata-se de uma indicagao de sintese de IgG 
no SNC. O aumento na produgao de IgG e expresso como razao entre albumina do ECS e do soro para descartar a 
possibilidade de elevagao dos niveis de IgG em consequencia de ruptura da barreira hematencefalica. Noventa por 
cento dos pacientes com EM apresentam um indice superior a 0,7. Os niveis de IgM e IgA do ECS tambem podem 
estar aumentados, porem nao sao liteis para o diagndstico.^’^ 

Nao existe correlagao entre o nivel de IgG do ECS e a duragao, a atividade ou a evolugao da EM. Os niveis de 
IgG tambem podem estar aumentados em outras doengas desmielinizantes inflamatorias (p. ex., neurossifilis e 
sindrome de Guillain-Barre aguda), em 5 a 15% dos pacientes com doengas neuroldgicas diversas e em alguns 
individuos nonnais. A mielografia recente invalida o exame. A taxa de sintese de IgG no ECS (3,3 mg/dia) esta 
aumentada em 90% dos pacientes com EM e em 4% dos sem EM.^ A reagao da cadeia da polimerase revela 
expansao de clones de linfdcitos B. 

Outros exames uteis 

O achado da protema bdsica de mielina indica destruigao recente da mielina. Os niveis dessa proteina estao 
aumentados em 70 a 90% dos pacientes com EM durante uma exacerbagao aguda e habitualmente retornam ao 
normal em 2 semanas. Um resultado fracamente reativo (4 a 8 ng/ml) indica uma lesao ativa de > 1 semana. O 
valor normal e inferior a 1 ng/ml. A proteina basica da mielina mostra-se litil no acompanhamento da evolugao da 
EM, mas nao no rastreamento; pode ser valiosa no inicio da evolugao da EM, antes do aparecimento das BOC ou 
em cerca de 10% dos pacientes que nao desenvolvem essas bandas. Nao e preditiva de progressao.' Esta 
frequentemente elevada em outras causas de desmielinizagao e destruigao tecidual (p. ex., meningoencefalite, 
leucodistrofias, encefalopatia metabdlica, acometimento do SNC por lupus eritematoso sistemico, tumor cerebral, 
traumatismo cranioencefalico, esclerose lateral amiotrofica, irradiagao craniana e quimioterapia intratecal, bem 
como em 45% dos pacientes com acidente vascular encefalico recente) e em outros disturbios (p. ex., diabetes 
melito, insuficiencia renal cronica, vasculite, carcinoma da vasculite, doengas por imunocomplexos e doengas do 
pancreas). Ocorre elevagao falsa na contaminagao do ECS por sangue. A proteina basica da mielina esta associada a 
detenninados antigenos de histocompatibilidade (p. ex., pacientes caucasianos com antigenos B7 e Dw2).^ 

O indice de albumina (razao entre albumina no soro e no ECS) e uma medida da integridade da barreira 


hematencefalica. O uso desse indice pode evitar uma interpretagao errada da falsa elevagao do nivel de IgG no LCS. 
Um aumento indica contaminagao do LCS por sangue (p. ex., pungao traumatica) ou aumento da pemieabilidade da 
barreira hematencefalica (p. ex., adultos mais velhos, obstrugao da circulagao liquorica, diabetes melito, 
acometimento do SNC por lupus eritematoso sistemico, SGB, polineuropatia, espondilose cervical).' 

O nivel de proteina total no LCS esta habitualmente normal ou pode estar discretamente elevado em 
aproximadamente 25% dos pacientes; nao constitui um exame muito util. Valores reduzidos ou > 100 mg/dl devem 
langar diivida quanto ao diagnostico de EM. 

O nivel de gamaglobulina do LCS apresenta-se elevado em 60 a 75% dos pacientes, independentemente do 
aumento da proteina total no LCS. Um nivel de gamaglobulina > 12% da proteina total no LCS e anormal se nao 
houver elevagao correspondente da gamaglobulina serica, mas tambem pode estar aumentado em outros disturbios 
do SNC (p. ex., sifilis, pan-encefalite subaguda, carcinomatose meningea) e tambem pode estar elevado quando a 
eletroforese do soro esta anormal por causa de doengas que nao acometem o SNC (p. ex., artrite reumatoide, 
sarcoidose, cirrose, mixedema, mieloma multiplo). 

Os exames no sangue periferico e os exames de rotina do LCS nao revelam alteragoes de valor diagnostico. A 
principio, acreditava-se que os anticorpos antimielina fossem um marcador de EM e de progressao da doenga. 
Todavia, evidencias subsequentes sugerem que esses anticorpos nao estao associados a um risco aumentado de 
progressao da EM ou atividade da doenga.®’^ 

O natalizumabe e um anticorpo monoclonal IgG4 kappa humanizado recombinante, que e usado no tratamento 
da EM recorrente e da doenga de Crohn. Pode ocorrer desenvolvimento de anticorpos contra natalizumabe, que 
bloqueiam a eficacia do farmaco. Disp6e-se de um teste, no comercio, para pesquisa de anticorpos contra o 
natalizumabe. 
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INSUFICIENCIA AUTONOMA AUTOIMUNE PRIMARIA 


□ Definicao 

A insuficiencia autonoma autoimune primaria (tambem conhecida como ganglionopatia autonoma autoimune, pan- 
neuropatia autonoma aguda ou pandisautonomia aguda) e um disturbio autoimune, possivelmente causado por 
anticorpos contra os receptores de acetilcolina (AChR) ganglionares, que provocam disfungao das vias simpaticas e 
paras simpaticas eferentes. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam hipotensao ortostatica, anidrose, diminuigao da produgao de saliva e lagrimas, disfungao 




eretil e comprometimento do esvaziamento da bexiga. Esse disturbio responde a plasmaferese. Os anticorpos contra 
0 AChR ganglionar sao encontrados em cerca de dois tergos de todos os casos subagudos e em urn tergo dos casos 
cronicos.'^^ 

O diagnostico diferencial deve incluir causas secundarias de insuficiencia autonoma autoimune. Estas causas 
consistem em DM, amiloidose, sindromes paraneoplasicas, sindrome de Lambert-Eaton, botulismo, sifilis, 
infecgao pelo HIV, doengas do colageno e porfiria."* 

□ Achados laboratoriais 

Os exames variam de acordo com a apresentagao e a historia de sinais/sintomas autonomos. Os exames devem ser 
direcionados para diferenciar as polineuropatias desmielinizantes inflamatorias agudas (doen^a de Parkinson, 
exposigao a substancias ou toxinas e etiologias hereditarias) da insuficiencia autonoma autoimune primaria. A 
detecgao de anticorpos que se ligam aos AChR nicotinicos ganglionares e realizada por radioimunoprecipitagao e 
confirma o diagnostico.' Alem disso, pode-se observar uma diminuigao dos niveis plasmaticos de norepinefrina. 

Os exames para descartar disturbios passiveis de causar sintomas autonomos incluem: 

■ Hemoglobina glicosilada para pesquisa de diabetes melito 

■ Titulos de anticorpos anti-Hu, que podem ser usados na pesquisa de sindromes paraneoplasicas 

■ Titulos de anticorpos contra os canais de calcio para a sindrome miastenica de Eambert-Eaton 

■ Cultura de fezes para detecgao de toxina botulinica 

▼ Eletroforese das proteinas do soro e da urina para avaliagao de mieloma devido a amiloidose, ou 
testes geneticos para pesquisa de amiloidose familiar 

■ Reagina plasmatica rapida (RPR) ou triagem para anticorpo antitrepon&nico 

■ Sorologia para HIV 

▼ Niveis de ANA, VHS e outros testes autoimunes (p. ex., fator reumatoide [FR] e sindrome de 
Sjogren, anticorpos SS-A e SS-B) para avaliagao de doenga vascular do colageno 

■ Niveis de porfirinas urinarias e de porfobilinogenio desaminase eritrocitaria para pesquisa de porfiria. 

Referenda 

1. Klein CM, Vernino S, Lennon VA et al. The spectrum of autoimmune autonomic neuropathies. Ann Neurol. 
2003; 53:752. 

2. Sandroni P, Vernino S, Klein CM et al. Idiopathic autonomic neuropathy: comparison of cases seropositive 
and seronegative for ganglionic acetylcholine receptor antibody. Arch Neurol. 2004; 61(1):44^8. 

3. Schroeder C, Vernio S, Birkenfeld AL et al. Plasma exchange for primary autoimmune autonomic failure. N 
Engl JMed. 2005; 353:1585. 

4. Vernino S, Freeman R. Peripheral autonomic neuropathies. Continuum Lifelong Learning Neurol. 2007; 
13(6):89^110. 


SINDROME DE GUILLAIN-BARRE 


□ Definicao 

A sindrome de Guillain-Barre (SGB) e a designagao atribuida a um grupo de disturbios heterogeneos, que 
compreendem as polineuropatias imunomediadas agudas. Existem varias formas variantes, incluindo a 
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (PDIA), observada nos EUA e na Europa, alem da 
neuropatia axonica motora aguda (NAMA) e da neuropatia axonica sensorimotora aguda (NASMA), que 
habitualmente sao observadas na China, no Japao e no Mexico.' 

□ Apresentacao cimica 

A apresentagao habitual consiste em doenga paralisante monofasica aguda que ocorre apos uma infecgao.^ Em 70% 
dos casos, e reversivel; todavia, 10% dos pacientes morrem e 20% tern defeitos residuals. Ocorre disautonomia em 




70% dos pacientes, e, em determinadas ocasioes, a disfungao autonoma grave esta associada a morte subita.^’"^ 

Ja foi constatado que diversos anticorpos glicolipidicos constituem a causa subjacente da SGB. Incluem 
anticorpos contra GQlb, que e um componente gangliosidio do nervo observado na variante Miller-Fisher, e 
anticorpos dirigidos contra GMl, GDla, GalNac-GDla e GDlb, os quais estao associados a variantes axonicas.^A 
eletromiografia (EMG) e os exames de condu^ao nervosa podem ser liteis no diagnostico da SGB, visto que 
revelam a polineuropatia predominantemente desmielinizante da PDIA ou a neuropatia axonica da NAMA ou da 
NASMA. 

□ Achados laboratoriais 

O LCS revela dissocia^ao albumina-citologica associada a contagem normal de celulas e ao aumento do nivel de 
proteinas (media de 50 a 100 mg/dl). A elevagao dos niveis de proteina acompanha a gravidade progressiva do 
quadro clinico, e esse aumento pode ser prolongado. A principio, o LCS pode ser nonnal. 

Atualmente, existe um teste comercial para pesquisa de anticorpo contra GQlb, que pode ser util no 
diagnostico.® A biopsia do nervo mostra sinais de desmieliniza^ao e remieliniza^ao. 

Podem ser obtidos achados laboratoriais devido a doen^a associada (p. ex., evidencias de infec^ao recente por 
Campylobacter jejuni em 15 a 40% dos casos e por CMV em 5 a 20% dos casos; por LBV e Mycoplasma 
pneumoniae em menos de 2% dos casos em paises desenvolvidos, outras infecgoes virais e por riquetsias, 
distiirbios imunes, DM, exposi^ao a toxinas [p. ex., chumbo, alcool], neoplasias). Nenhum agente foi identificado 
em 70% ou menos dos casos.^ 
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INFECgOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL^ 


As infec^oes do sistema nervoso central (SNC) estao associadas a taxas de morbidade 
significativas. As infec^oes sao causadas por todos os tipos de patogenos, desde virus a 
microrganismos tern acesso ao SNC mais comumente por: 


e mortalidade 
paras itos. Os 


■ Dissemina^ao hematogenica (p. ex., endocardite bacteriana, coloniza^ao nasofaringea por Neisseria 
meningitidis) 

m Extensao direta de um local contiguo de infec^ao (p. ex., seio da face infectado) 


■ Invasao direta (p. ex., cirurgia, traumatismo, fratura da base do cranio). 

A patogenia e os sinais e sintomas dependem do patogeno e do local de infec^ao, conforme discutido no texto 
subsequente deste capitulo e em outros capitulos. Pode ocorrer infecgao primaria no parenquima do SNC, confonwe 
observado na encefalite e no abscesso encefalico. As infecgoes tambem podem ocorrer fora do parenquima, em 
locais delimitados pelas meninges: 


■ Os abscesses epidurais estao localizados no espa^o entre a dura-mater e as vertebras 

■ A meningite ocorre no espago subaracnoideo (entre a aracnoide e a pia-mater) 

■ Os abscesses subdurais estao localizados no espago entre a dura-mater e a aracnoide-mater. 

E possivel visualizar os microrganismos diretamente e isolados do ECS em pacientes com meningite, conforme 
discutido adiante. Nos abscesses parenquimatosos, extradurais e subdurais localizados, os microrganismos podem 
nao ter acesso ao ECS, de mode que a coloragao pelo metodo de Gram e a cultura do ECS sao frequentemente 
negativas, a nao ser que o abscesso se rompa para o espago subaracnoideo. For outro lado, a resposta imune a 
abscesses pode resultar em alteragoes inflamatorias detectaveis no ECS, como aumento da contagem de leucocitos 
(habitualmente sem predominio definido de PMN) e elevagao discreta do nivel de proteinas; a glicose do ECS esta 
tipicamente nornial. 


ABSCESSOS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


A semelhanga de outros tecidos, os abscesses do SNC consistem em infeegoes localizadas com fomiagao de pus. A 
doenga e causada pela destruigao tecidual e pela resposta inflamatoria a infeegao primaria. Essas forgas produzidas 
pelo edema do parenquima do sistema nervoso contra as estruturas rigidas do cranio podem causar traumatismo (p. 
ex., hemiagao) ou comprometimento vascular. A infeegao pode ocorrer no parenquima do encefalo, no espago 
extradural ou subdural ou em outros locals anatomicos no SNC. Deve-se suspeitar de disseminagao hematogenica 
em pacientes com multiples abscesses (ver Figura 4.6 online). 

Uma variedade muito ampla de patdgenos foi implicada na etiologia dos abscesses encefalicos. As infeegoes 
monomicrobianas e polimicrobianas sao bem definidas. A etiologia depende de diversos fatores, incluindo idade do 
paciente, localizagao anatomica da infeegao, estado imune do paciente, local da infeegao primaria ou origem dos 
microrganismos e virulencia do(s) microrganismo(s) infeccioso(s). 

E precise considerar uma ampla etiologia, sobretudo em pacientes imunocomprometidos, que compreende 
patdgenos fiingicos e parasitarios. A possibilidade de reativagao do Toxoplasma gondii deve ser aventada em 
pacientes com defeitos da imunidade celular, como na infeegao pelo HIV. Outros patdgenos parasitarios, como 
Taenia solium ou Entamoeba histolytica, precisam ser considerados em pacientes que emigraram de regioes 
endemicas. Os pacientes com malformagoes arteriovenosas ou outros shunts direita-esquerda correm risco 
significativamente aumentado de abscesso encefalico. 

Com frequencia, sao isolados microrganismos anaerobicos, geralmente como parte de uma flora polimicrobiana. 
As especies refletem a origem primaria da infeegao, que esta comumente relacionada com infeegoes orofaringeas, 
intra-abdominais ou pelvicas. Os patdgenos incluem Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, Propionibacterium e 
outras especies. 

Uma ampla variedade de especies aerobicas tambem foi implicada, abrangendo especies de Streptococcus, 
bacilos gram-negativos entericos e Staphylococcus aureus. Especies de Citrobacter foram implicadas nos abscessos 
encefalicos e na meningite em recem-nascidos. Klebsiella pneumoniae foi implicada em abscessos encefalicos 
associados a abscesso hepatico primario. 

□ Apresentacao cimica 

A cefaleia intensa, algumas vezes localizada, e nao aliviada por analgesicos de venda livre constitui o sintoma mais 
comum do abscesso encefalico. Os pacientes podem apresentar rigidez de nuca. Os sinais de doenga grave 
consistem em vomitos, alteragao do estado mental e sinais neurologicos focais. 

□ Diagnostico e achados laboratoriais 

Em geral, o diagnostico defmitivo e estabelecido por cultura para anaerobios e anaerobios do material infectado, 
com coloragao pelo metodo de Gram. Os pacientes com abscessos do SNC devem ser cuidadosamente avaliados 
quanto ao aumento da pressao intracraniana, sobretudo antes da coleta de ECS por pungao lombar. 

Os achados laboratoriais tipicos incluem os seguintes: 

■ O aspirado de pus infectado deve ser cultivado para pesquisa de bacterias aerobicas e anaerobicas, fungos e 




micobacterias, com coloragao pelos metodos de Gram, pesquisa de bacilos alcool-acidorresistentes 
(BAAR) e para fungos 

■ O exame histopatologico pode fornecer o diagnostico especifico 

■ O LCS revela sinais de inflama^ao, tipicamente: 

T Contagem de leucocitos de aproximadamente 25 a 300/pl, com aumento dos neutrofilos e linfocitos 

▼ O nlvel de protelna do LCS pode estar normal, ou exibir aumento mlnimo ou acentuado (75 a > 300 
mg/dl) 

▼ O nlvel de glicose do LCS frequentemente esta normal 

▼ As culturas para bacterias do LCS podem ser negativas; todavia, podem ser observados sinais 
laboratoriais de meningite purulenta aguda se houver ruptura do abscesso 

■ As hemoculturas sao positivas em aproximadamente 10% dos pacientes 

■ A sorologia para toxoplasmose e recomendada para pacientes com infecgao pelo HIV. Outras provas 
sorologicas especificas sao realizadas com base no risco epidemiologico 

■ Achados laboratoriais devido a doen^a primaria associada. 


ENCEFALITE 


A encefalite e uma doenga caracterizada por inflamagao difusa ou localizada do parenquima encefalico, associada a 
disfungao neurologica. Historicamente, os virus eram a principal etiologia infecciosa da encefalite. A vacinagao 
efetiva reduziu a incidencia de varies desses virus, que eram causas proeminentes de encefalite, como os virus da 
caxumba e do sarampo.A variedade de patogenos capazes de causar encefalite e ampla. Nao e possivel estabelecer 
um diagnostico especifico em um numero significative de pacientes com suspeita de encefalite infecciosa. Nos 
pacientes em que se estabelece um diagnostico, aproximadamente 70% dos cases sao virais, cerca de 20% sao 
bacterianos e em torno de 10% tern outras causas (prions, parasites, fungos). E importante assinalar que o 
Mycoplasma pneumoniae tern side reconhecido como causa de encefalite em uma proporgao significativa 
(aproximadamente 30%) de criangas com encefalite. Recomenda-se o teste molecular; a sorologia especifica para 
M. pneumoniae nao foi sensivel para detecgao. Alem disso, a encefalite e a encefalopatia podem ser causadas por 
varias patologias clinicas nao infecciosas. 

Diversos virus sao capazes de provocar encefalite, seja por infecgao direta ou por uma sindrome pos-infecciosa 
imunomediada. Os virus influenza, do sarampo, da caxumba, da rubeola e varicela-zoster foram todos implicados 
na encefalite pos-infecciosa. 

■ Herpes-virus simples: o HSV, habitualmente do tipo 1, constitui uma causa comum de encefalite 
esporadica 

■ Arbovirus (encefalites de St. Louis, equina oriental, equina ocidental, equina venezuelana, do Nilo 
Ocidental): a encefalite por arbovirus era incomum ate a emergencia do virus do Nilo Ocidental, que, hoje 
em dia, constitui a causa mais comum de infecgoes por arbovirus nos EUA. Esses virus exibem 
variabilidade sazonal, refletindo a distribuigao e a atividade dos mosquitos vetores 

■ Raiva: a raiva e incomum em regioes com programas efetivos de vacinagao; todavia, a infecgao endemica 
em baixo nivel e observada em especies de hospedeiros inacessiveis a vacinagao, como morcegos e 
guaxinins. O relato de viagem e de exposigao a animais e de importancia critica para o diagnostico e o 
tratamento no momento oportuno 

■ HIV: 0 HIV e neurotropico, e o comprometimento do SNC pode resultar em iniimeros tipos de disfungao 
neurologica. Alem disso, a imunossupressao grave associada a AIDS resulta em risco aumentado de 
patogenos oportunistas do SNC, como CMV e virus JC 

■ Outros virus: a encefalite causada por outros virus e incomum nos EUA, porem a encefalite esporadica ou 
epidemica e observada em outros paises, causada por agentes como arenavirus (virus da coriomeningite 
linfocitica) e virus Nipah e Hendra. 




□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam cefaleia, nauseas e vomitos, assim como febre. Em geral, surgem alteragoes do estado 
mental, que incluem desde mudangas sutis de comportamento ate obnubilagao franca. E comum a ocorrencia de 
convulsoes. Podem ocorrer anormalidades neurologicas focais. Arigidez de nuca sugere um componente menlngeo 
(meningoencefalite ou meningite isolada). 

□ Diagnostico e achados laboratoriais 

A obten^ao de uma historia detalhada e o exame fisico sao importantes na avalia^ao dos pacientes. Alguns agentes, 
como 0 virus da raiva, apresentam um modo de transmissao restrito; outros agentes podem exibir restrigao 
geografica, devido a area de agao do patogeno ou a vetores intemiediarios. O comprometimento do lobo temporal 
sugere infec^ao por HSV. A paralisia flacida precedente e sugestiva de infec^ao pelo virus do Nilo Ocidental. O 
exame complementar especifico deve priorizar agentes com maxima probabilidade pre-teste, com base nos sinais e 
sintomas de apresentagao e na epidemiologia. 

■ Em geral, o ECS mostra sinais de inflama^ao, embora possam ser inespecificos. Os achados superp6em-se 
com os da meningite asseptica e dos abscessos paravertebrais. Normalmente, ha pleocitose leve a 
moderada do ECS (< 250/mm^), com predominio de linfocitos. O achado de um numero significativo de 
eritrocitos sugere encefalite necrosante, como na infecgao por HSV. O nivel de proteina pode estar 
discretamente elevado (< 150 mg/dl). O nivel de glicose no ECS habitualmente nao esta diminuido (> 50% 
da concentra^ao serica de glicose simultanea) 

■ A cultura do virus do ECS tern baixo rendimento diagnostico nas infecgoes do SNC, sobretudo no caso 
das infec^oes do SNC nao causadas por enterovirus nem pelo HSV 

■ O virus do Nilo Ocidental deve ser cuidadosamente considerado, em virtude de sua frequencia de 
ocorrencia 

■ A possibilidade de infec^ao pelo HSV deve ser descartada por rea^ao da cadeia da polimerase em todos os 
pacientes com encefalite aguda de causa desconhecida, em virtude de sua proeminencia no diagnostico 
diferencial e da gravidade das sequelas da infecgao nao tratada 

■ A rea^ao da cadeia da polimerase constitui o metodo diagnostico preferido para a maioria dos pacientes 
com encefalite aguda. Os patogenos-alvo especificos sao priorizados, com base na probabilidade pre-teste 

■ A reagao da cadeia da polimerase especifica para M. pneumoniae em amostras de ECS e da orofaringe e 
recomendada para crian^as com encefalite aguda nas quais nao se identifica outra causa 

■ A prova sorologica tern valor limitado para pacientes com encefalite aguda, mas pode ser util em pacientes 
nos quais os exames iniciais nao estabeleceram um diagnostico. As provas sorologicas que podem 
confimiar diagnosticos especificos incluem a detecgao de fomiagao de anticorpos intratecais, produgao de 
IgM no soro ou ECS ou elevagao do titulo de anticorpos em amostras de soro das fases aguda e 
convalescente (tipicamente mais de 3 semanas apos o inicio dos sintomas). A demonstragao de IgM 
especifica no ECS estabelece o diagnostico de encefalite pelo virus do Nilo Ocidental 

■ A biopsia do cerebro, com coloragao de rotina e imuno-histologica, pode levar ao estabelecimento de um 
diagnostico especifico para pacientes nos quais o exame inicial por metodos nao invasivos nao e 
esclarecedor (ver Figura 4.7 online) 

m Em pacientes com encefalite p6s-infecciosa, o virus responsavel pela resposta inflamatoria nao pode ser 
isolado do tecido afetado. 


MENINGITE 


A meningite refere-se, em geral, a ocorrencia de infecgao no espago subaracnoideo, isto e, o espago entre a camada 
intermediaria (aracnoide-mater) e a camada adjacente ao tecido neural (pia-mater). Como o espago subaracnoideo 
constitui o principal reservatorio de ECS, esta e habitualmente a amostra preferida para exames no diagnostico de 
meningite. O espago subaracnoideo e intrinsecamente “imunocomprometido”, estando fora das defesas de barreira. 
Existem relativamente poucas celulas fagociticas, e as concentragoes de complemento e de anticorpos sao baixas. 




As bacterias que tern acesso ao espa^o subaracnoideo sao capazes de proliferar de maneira eficiente. As taxas de 
morbidade e mortalidade associadas a meningite bacteriana aguda sao elevadas, mesmo quando a administragao de 
antibioticos e imediata. A meningite “asseptica” e uma designagao generica para referir-se a sindromes associadas a 
sinais e sintomas de irrita^ao meningea, porem com culturas bacterianas de rotina negativas. 

A meningite asseptica e habitualmente causada por virus, mais comumente por enterovirus. Varios desses virus 
tambem sao capazes de causar infecgao parenquimatosa, e pode ser dificil distinguir entre meningite, encefalite e 
meningoencefalite. A encefalite caracteriza-se principalmente por disfun^ao neurologica, enquanto pacientes com 
meningite asseptica apresentam mais comumente fotofobia, rigidez de nuca, cefaleia e febre. Entretanto, os 
pacientes com meningite asseptica grave podem desenvolver crises convulsivas e alteragao do estado mental, alem 
de evoluir para uma disfun^ao neurologica significativa. 

Uma ampla variedade de virus foi implicada como causa de meningite asseptica; os virus mais comuns sao os 
seguintes: 

■ Enterovirus: a incidencia de meningite por enterovirus alcanga o seu pico no final do verao e inicio do 
outono; todavia, os enterovirus causam doenga endemica de baixo nivel durante todo o ano 

■ HSV-2: uma porcentagem significativa de pacientes com herpes simples genital primario tambem 
demonstra sinais e sintomas de meningite asseptica. O HSV-2 tambem pode causar meningite asseptica 
recorrente associada a exacerba^oes de infec^ao genital 

■ HIV: um subgrupo de pacientes com infecgao primaria pelo HIV desenvolve sinais e sintomas de 
meningite ou meningoencefalite asseptica, que habitualmente e autolimitada 

■ Virus da coriomeningite linfocitica: o virus e transmitido pela urina ou pelas fezes de camundongos e 
outros roedores pequenos. Observa-se uma taxa aumentada de infecgao nos meses de invemo, 
presumivelmente devido a um aumento da exposi^ao. A meningite asseptica causada por coriomeningite 
linfocitica e incomum, visto que o ECS pode apresentar diminui?ao da concentragao de glicose e contagens 
de leucocitos > 1.000/mm^. O diagnostico e habitualmente estabelecido pela sorologia 

■ O virus da caxumba: a meningite asseptica e uma complicagao bastante frequente da caxumba, porem a 
incidencia diminuiu significativamente como resultado de programas efetivos de vacinagao. Entretanto, 
surtos localizados continuam ocorrendo. Pode-se suspeitar desse diagnostico em pacientes com parotidite 
concomitante ou recente. 

A meningite pode estar associada a infec^ao do SNC por parasitos, micobacterias, fungos e bacterias 
patogenicos, conforme descrito em outras segoes. Outros agentes infecciosos a considerar, com base nos achados 
clinicos e laboratoriais, incluem os seguintes: 

■ Espiroquetas (p. ex.. Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi) 

■ Agentes transmitidos por carrapatos (p. ex., especies de Rickettsia e Ehrlichia) 

■ Mycobacterium tuberculosis 

■ Fungos patogenicos {Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis), principalmente em pacientes 
imunocomprometidos (ver Figura 4.8 online) 

■ Parasitos (p. ex., Angiostrongylus - a sua ocorrencia deve ser suspeita em pacientes com aumento dos 
eosinofilos no ECS e risco com base na epidemiologia; amebas). 

A meningite asseptica tambem pode ser causada por neoplasias malignas, substancias quimicas e outras causas 
nao infecciosas. 

A meningite bacteriana aguda (MBA) e uma emergencia clinica (ver Figura 4.9 online). O resultado depende da 
administragao precoce de antibioticos efetivos e de intervengoes clinicas e neurocirurgicas apropriadas. De modo 
global, N. meningitidis e Streptococcus pneumoniae sao responsaveis pela maioria dos casos de MBA, porem a 
etiologia da MBA depende de multiplos fatores. A idade e a via de transmissao constituem determinantes 
import antes. 

■ Recem-nascidos (< 1 mes): Streptococcus agalactiae, Escherichia coli. Listeria monocytogenes, outras 
bacterias gram-negativas entericas. Elizabethkingia meningospetica tern sido associada a surtos de 
meningite em ambientes hospitalares neonatais 


■ Lactentes (1 a 23 meses): S. pneumoniae, N. meningitidis, S. agalactiae, Haemophilus influenzae, E. coli 

■ Crian^as maiores e adultos (2 a 50 anos): N. meningitidis, S. pneumoniae 

■ Individuos idosos (> 50 anos): N. meningitidis, S. pneumoniae, L. monocytogenes, bacterias gram- 
negativas entericas 

■ Fratura da base do cranio: S. pneumoniae. Streptococcus pyogenes, H. influenzae 

m Traumatismo cranioencefalico (TCE) penetrante e infecgoes pos-neurocirurgicas: estafilococos (coagulase 
positivos e coagulase negatives), bacilos gram-negativos aerobicos, Propionibacterium acnes {shunts de 
LCS). 

□ Apresentacao cimica 

Uma propor^ao significativa de pacientes adultos com MBA adquirida na comunidade nao apresenta todas as 
manifesta^oes clinicas classicas (cefaleia, febre, rigidez de nuca e alteragao do estado mental); entretanto, a maioria 
tern pelo menos duas dessas quatro. Uma minoria significativa dos pacientes pode encontrar-se em estado comatose 
por ocasiao da interna^ao ou apresentar anormalidades neurologicas focais. Crises convulsivas ocorrem em 
aproximadamente 5% dos pacientes. Sinais/sintomas inespecificos sao mais frequentes em lactentes e nos adultos 
mais velhos. De modo global, a taxa de mortalidade e de 20 a 25%; a meningite pneumococica tern uma taxa de 
mortalidade mais alta que a meningite meningococica (30% versus 7%). Os fatores associados a um risco 
aumentado de mortalidade em pacientes com meningite incluem os seguintes: 

■ Idade (> 60 anos) 

■ Otite ou sinusite 

■ Ausencia de exantema 

■ Baixo escore na Escala de Coma de Glasgow por ocasiao da interna^ao 

■ Taquicardia (> 120 bpm) 

■ Exames laboratoriais: hemocultura positiva, aumento da VHS, contagem diminuida de plaquetas, baixa 
contagem de leucdcitos no ECS (< 1.000/mm^). 

A MBA causada por procedimentos clinicos invasivos ou por traumatismo esta associada a diferentes 
microrganismos infecciosos, incluindo S. aureus e bacilos gram-negativos entericos. Os sinais e sintomas 
dependem do microrganismo infeccioso, bem como do evento predisponente; os sinais e sintomas relacionados com 
0 traumatismo podem sobrepor-se aos da infec^ao subsequente e retardar o estabelecimento do diagnostico e a 
intervengao. 

O risco de meningite e de cerca de 5 a 10% ap6s fraturas expostas do cranio. O risco aumenta quando a ferida 
esta intensamente contaminada por material externo. As fraturas da base do cranio, que resultam em comunica^ao 
do espago subaracnoideo com as cavidades dos seios da face, estao associadas a um risco de meningite de ate 25%, 
com inicio da segunda semana ap6s o traumatismo. O extravasamento persistente de ECS pode estar associado a 
meningite bacteriana recorrente. 

Menos de 2% dos procedimentos de craniotomia resultam em meningite bacteriana. Dois tergos dessas 
infecgoes ocorrem nas primeiras 2 semanas depois do procedimento. 

Os cateteres intraventriculares intemos tornam-se infectados em cerca de 5 a 15% dos casos, habitualmente no 
primeiro mes depois de sua colocagao, e, em geral, representam uma transmissao intraoperatoria. A incidencia de 
infecgao dos cateteres de drenagem externa do ECS e de < 10%. 

O risco de infecgao do SNC causada por pungao lombar e muito baixo (aproximadamente 1:50.000). 

□ Diagnostico e achados laboratoriais 

Quando ha suspeita de meningite bacteriana aguda, devem-se realizar exames laboratoriais apropriados e culturas, 
seguidos de antibioticoterapia empirica. Deve-se descartar a possibilidade de HSV em pacientes com encefalite. 

■ Os exames complementares realizados em amostras de ECS constituem a principal abordagem ao 
diagndstico especifico de meningite. Todavia, a coleta de ECS pode ser perigosa em pacientes com 
aumento da pressao intracraniana (PIC). Deve-se realizar uma TC do cranio antes da pungao lombar 



quando o quadro cHnico sugere elevagao da pressao intracraniana (PIC). (Nota: os exames de imagem nao 
devem adiar a administragao de antibioticos e de dexametasona; as hemoculturas podem ser coletadas antes 
dos exames de imagem.) As manifestagoes clinicas significativamente associadas a elevagao da PIC em 
adultos incluem: 

■ Historia positiva de doenga do SNC 

■ Estado imunocomprometido 

■ Papiledema 

■ Nivel anormal de consciencia 

■ Anormalidades neurologicas focais 

■ Os exames primaries consistem habitualmente em cultura para bacterias aerobicas, coloragao pelo metodo 
de Gram e concentragao de proteina e glicose do ECS. A pressao de abertura deve ser medida no memento 
da pungao lombar 

■ Hemoculturas, hemograma complete e outros exames metabolicos basicos devem ser realizados para a 
avaliagao inicial de todos os pacientes com suspeita de MBA 

T Com frequencia, o hemograma revela alteragoes relacionadas com a infeegao aguda (p. ex., numero 
aumentado de bastoes, granulagoes toxicas, corpusculos de Dohle, vacuolizagao dos PMN) 

▼ VHS, proteina C reativa ou outros exames podem indicar resposta inflamatoria intensa 
T A infeegao pode resultar em descontrole metabolico significative 

■ A coloragao pelo metodo de Gram e positiva para o microrganismo infeccioso em 25% dos pacientes 
quando ha 10^ ufc/ml; a sensibilidade aumenta para 97% na presenga de 10^ ufc/ml. A sensibilidade de 
deteegao de microrganismo por cultura e coloragao de Gram e aumentada pela concentragao no ECS, 
habitualmente por centrifugagao 

■ A sensibilidade da coloragao pelo metodo de Gram depende do microrganismo infeccioso. A coloragao de 
Gram e positiva em 90% das infeegoes causadas por estafilococos e pneumococos, em 85% dos cases de 
infeegao por H. influenzae, em 75% das infeegoes causadas por N. meningitidis, porem em apenas 30 a 
50% das infeegoes por bacilos gram-negatives entericos. Se forem administrados antibioticos antes da 
obtengao de ECS, a coloragao pelo metodo de Gram pode ser negativa 

■ A coloragao pelo laranja de acridina proporciona uma sensibilidade discretamente maior para a deteegao de 
microrganismos de coloragao fraca, porem a tecnica exige o uso de microscopio fluorescente e experiencia 
do profissional para a interpretagao do esfregago 

■ A pesquisa de antigenos bacterianos especificos pode ser realizada para o diagnostico rapido de MBA. 
Disp6e-se de kits comerciais para a deteegao de antigenos da parede celular bacteriana ou polissacaridicos 
capsulares de H. influenzae tipo b; N. meningitidis dos sorogrupos A, B, C, Y e W135; Streptococcus do 
grupo B e Y pneumoniae. Embora esses testes demonstrem sensibilidade e especificidade aceitaveis, os 
estudos clinicos sugerem que o teste para antigenos bacterianos raramente afeta o tratamento do paciente; 
nao se recomenda a pesquisa de antigenos bacterianos para avaliagao rotineira do ECS na MBA 

■ O diagnostico diferencial mais frequente e importante e entre a MBA e a meningite asseptica. Os 
resultados mais liteis sao os seguintes: 

T Identificagao do microrganismo no ECS por coloragao ou cultura, acido nucleico especifico ou 
antigeno por PCR 

T Diminuigao do nivel de glicose no ECS ou redugao da razao de glicose entre ECS e soro quando o 
nivel de glicose do ECS esta normal 

▼ Elevagao do nivel de proteina no ECS > 1,72 mg/dl (1% dos casos de meningite asseptica e 50% dos 
de MBA) 

▼ Eeucocitos do ECS > 2.000/mm^ em 38% dos casos de MBA e PMN > 1.180/mm^; no entanto, a 
obtengao de baixas contagens nao descarta a possibilidade de MBA 

■ A contagem de leucocitos no sangue periferico so e valiosa se a contagem total de leucocitos (> 



27.200/mm^) e a contagem total de PMN (> 21.000/mm^) estiverem muito elevadas, o que ocorre em 
relativamente poucos pacientes; a leucopenia e comum em lactentes e adultos mais velhos 

■ O LCS de pacientes com meningite asseptica nao apresenta microrganismos pela coloragao de Gram. A 
contagem de leucocitos pode estar discretamente elevada (< 500/mm^), com predominio de linfocitos; e 
possivel ocorrer elevagao moderada do nivel de proteinas, e o nivel de glicose esta costumeiramente 
nonnal 

■ O LCS de pacientes com MBA tipicamente demonstra um aumento acentuado da contagem de leucocitos 
(> 1.000 celulas/mm^), com predominio de PMN, aumento do nivel de proteina (> 100 mg/dl) e 
diminui^ao da glicose (< 50% da concentra^ao serica de glicose). A pressao de abertura esta aumentada 
(normal de 100 a 200 mmHg) 

T Em 50% dos casos por L. monocytogenes, a coloragao pelo metodo de Gram e negativa; a resposta 
celular e frequentemente monocitica, o que pode fazer com que essa meningite seja confundida com 
meningite asseptica 

■ De modo global, a cultura do LCS tern boa sensibilidade (70 a 92%) e alta especificidade (95%) 

■ E preciso coletar uma amostra suficiente de ECS para possibilitar a realizagao dos exames necessarios. A 
prioridade deve ser a exclusao de MBA e HSV, se houver suspeita. Pode ser necessario repetir a coleta se 
0 exame inicial nao for esclarecedor. Deve-se coletar pelo menos 3 a 5 ml de ECS para pesquisa 
diagnostica de micobacterias ou fungos 

■ Foram desenvolvidos metodos de rea^ao da cadeia da polimerase para a detec^ao de alguns patogenos 
bacterianos causadores de MBA, embora nao se disponha de metodos aprovados pela FDA 

■ A coloragao de Gram de raspados de lesoes cutaneas petequeais demonstra a presenga do patogeno em 
aproximadamente 70% dos pacientes com meningococcemia; a colora^ao pelo Gram do creme leucocitario 
do sangue periferico e, com menos frequencia, do esfregago de sangue periferico pode revelar esse 
microrganismo 

■ Achados laboratoriais devido a doen^as/condi^oes precedentes: 

T Pneumonia, otite media, sinusite, fratura do cranio antes da meningite pneumococica 

▼ Epidemia por Neisseria antes dos casos clinicos de meningite 

▼ Endocardite bacteriana, septicemia, entre outras 

T S. pneumoniae no alcoolismo, mieloma, anemia falciforme, esplenectomia e estado 
imunocomprometido 

T Cryptococcus e M. tuberculosis durante a terapia com esteroides e no estado imunocomprometido 

▼ Bacilos gram-negativos no estado imunocomprometido 
T H. influenzae na esplenectomia 

▼ Doen^a de Eyme 

■ Os exames complementares primaries tambem podem incluir outros exames laboratoriais para o paciente 
em que a apresenta^ao clinica, os fatores de risco epidemiologicos ou os sinais e sintomas sugerem uma 
alta probabilidade previa de um patogeno diferente da etiologia normal da meningite bacteriana 

■ Achados laboratoriais em decorrencia de complicagoes (p. ex., sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 
derrame subdural). 
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Q SINDROMES PARANEOPLASICAS QUE COMPROMETEM O SNC 

LJ Definicao 

As sindromes neurologicas paraneoplasicas compreendem um grupo de distiirbios que resultam de uma resposta 
imunologica a um antigeno compartilhado entre um tumor e antigenos normalmente expresses pelo sistema 
nervoso. 


□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam fraqueza muscular e disfungao autonoma. Acredita-se que a resposta imune tanto humoral 
quanto celular esteja envolvida nesses distiirbios. Podem ser detectados anticorpos no soro e tambem no LCS de 
pacientes com esses distiirbios. Diversos anticorpos foram identificados em associagao ao carcinoma de pulmao de 
pequenas celulas (CPPC), e outros anticorpos foram associados a outros tumores, incluindo timoma, carcinomas de 
mama e ginecologicos, linfoma de Hodgkin, teratoma, melanoma e outros canceres de pulmao. Alem disso, varies 
anticorpos podem ocorrer com ou sem carcinoma associados; abrangem a sindrome miastenica de Lambert-Eaton 
(SMLE) e a miastenia gravis (ver Segoes sobre Miastenia gravis e SMEE adiante). 

□ Avaliacao laboratorial 

A triagem de pacientes com suspeita de sindrome neurologica paraneoplasica exige uma avaliagao tanto do soro 
quanto do ECS para anticorpos.' Pacientes com carcinoma de pulmao de pequenas celulas podem apresentar 
multiplos anticorpos, com ou sem sintomas. Alguns sem carcinoma subjacente tambem podem ter anticorpos que 
provocam doenga neurologica. E possivel que os sintomas paraneoplasicos e anticorpos ja existam ha varies anos 
antes do estabelecimento do diagnostico de neoplasia maligna. A identificagao de anticorpos em um paciente nao 
indica necessariamente a ocorrencia de sintomatologia. 

Os anticorpos paraneoplasicos bem caracterizados que sao encontrados com mais frequencia nos pacientes 
assintomaticos incluem anticorpos anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Tr, anti-CV2/CRMP5, anti-Ma e 2, antianfisina e 
antirrecoverina.^ 


O carcinoma de pulmao de pequenas celulas e o tumor que mais comumente esta associado a sindromes 
neurologicas paraneoplasicas, incluindo SMLE e neuropatia autonoma (anticorpo anti-VGCC), ataxia cerebelar e 
encefalomielite (ligadas a varios anticorpos), neuropatia sensorial (anticorpo anti-Hu), retinopatia e opsomioclonia.^ 

Alem da pesquisa de anticorpos no LCS, ele deve ser examinado a procura de celulas malignas por citologia e 
altera^oes inflamatorias, como pleocitose e bandas oligoclonais, para descartar a possibilidade de EM."' 
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MIASTENIA GRAVIS 


□ Definicao 

A miastenia gravis resulta da produ^ao de autoanticorpos dirigidos contra o receptor de acetilcolina (AChR) ou a 
tirosinoquinase muscular especifica (MuSK), com consequente destruigao de proteinas na membrana p6s-sinaptica 
da jungao neuromuscular. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes com miastenia gravis apresentam, em sua maioria, timoma e, em certas ocasioes, CPPC, cancer de 
tireoide ou de mama.' Eles exibem fraqueza variavel dos miisculos extraoculares, bulbares, dos membros e 
respiratorios. A fraqueza das palpebras e dos miisculos extraoculares e observada na maioria dos pacientes e 
precede a fraqueza dos membros; a fraqueza dos membros isolada e rara na miastenia gravis. O diagndstico 
diferencial inclui a sindrome miastenica de Lambert-Eaton, a oftalmopatia tireoidiana, a esclerose lateral 
amiotrofica, o botulismo e a patologia de nervos cranianos ou do tronco encefalico. 

□ Avaliacao laboratorial 

O diagndstico e estabelecido pelo exame fisico (teste do edrofonio), anamnese e testes sorologicos para anticorpos 
dirigidos contra AChR ou MuSK. Esses exames sao confirmatdrios em ate 94% dos pacientes com doen^a 
generalizada.^ O exame mais sensivel para AChR-ab consiste no teste de ligagao de anticorpo por 
radioimunoensaio, que e altamente especifico para a miastenia gravis. Os titulos de anticorpos podem ser usados 
para acompanhar a terapia em determinado paciente, porem tern pouca correlagao entre pacientes. 
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SINDROME MIASTENICA DE LAMBERT-EATON 


□ Definicao 

A sindrome miastenica de Lambert-Eaton (SMLE) e uma doenga autoimune associada a neoplasia maligna, 
resultante do desenvoivimento de anticorpos contra o canal de calcio regulado por voltagem (VGCC), que interfere 
no fluxo normal de calcio necessario para a liberagao de acetilcolina.' 






□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam fraqueza muscular proximal simetrica, a qual comega nos membros inferiores (dificuldade 
de levantar-se de uma cadeira) e disfun^ao autonoma (boca seca). O diagnostico diferencial inclui miastenia gravis, 
distrofia muscular, polineuropatias e mononeuropatias cranianas miiltiplas. O diagnostico e estabelecido com base 
no exame clinico e confirmado por exames eletrodiagnosticos e pelo achado de anticorpos anti-VGCC no soro. 

□ Avaliacao laboratorial 

Apesquisa de VGCC e realizada por radioimunoensaio. Podem ser identificados dois anticorpos separados. O anti- 
VGCC tipo P/Q e encontrado em 85 a 95% dos pacientes.^ O anti-VGCC tipo N e observado em cerca de 40% dos 
pacientes com SMLE e e mais provavel que seja encontrado em pacientes com carcinoma de pulmao de pequenas 
celulas.^Titulos mais altos de anticorpos sao encontrados em pacientes com carcinoma subjacente, enquanto podem 
ocorrer titulos mais baixos de anticorpos em pessoas com outros disturbios paraneoplasicos neurologicos e 
esclerose lateral amiotrofica. 
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TRANSTORNOS ASSOCIADOS A DEFICITS NEUROLOGICOS FOCAIS 
(NEUROPATIAS) 


Os disturbios do sistema nervoso periferico incluem polineuropatias, mononeuropatias e mononeuropatias 
miiltiplas. A etiologia de cada um desses transtornos e variavel e inclui doen^as sistemicas, toxinas ou 
anormalidades geneticas. A distin^ao entre disturbios do sistema nervoso central e doengas de nervos perifericos ou 
musculares pode ser feita por meio de avaliagao clinica, com a ajuda de varias modalidades diagnosticas, incluindo 
EEG, EMG, exames de sangue, testes geneticos e biopsia de musculo ou de nervo. O comprometimento de um 
linico membro, sobretudo se houver dor, sugere neuropatia periferica. Esta segao faz uma revisao das principals 
categorias e de varies dos disturbios individuals mais comuns. 


HEMIANOPSIA, BITEMPORAL 


□ Definicao 

A hemianopsia bitemporal refere-se a perda da visao nos campos temporals, devido a uma lesao expansiva que 
comprime o quiasma 6ptico. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam diminuigao da acuidade visual nos campos temporals. A causa mais comum consiste em 
adenoma hipofisario (ver Figura 4.10 online), porem qualquer lesao expansiva pode estar envolvida, incluindo 
tumor metastatico, sarcoidose, doenga de Hand-Schiiller-Christian, meningioma da sela turcica (ver Figura 4.11 
online), craniofaringioma (ver Figura 4.12 online) e aneurisma do circulo de Willis. 

O diagndstico e estabelecido predominantemente por exames de neuroimagem. A biopsia ajuda a identificar o 
tipo de tumor. 


MONONEUROPATIA 






□ Definicao 

A mononeuropatia e definida como a disfungao focal de um unico nervo e pode ser causada por traumatismo ou 
compressao, como a slndrome do tiinel do carpo. A mononeuropatia multipla refere-se ao acometimento de varies 
nervos nao contiguos. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam varies sintomas, como dor, parestesias ou fraqueza, relacionados com o nervo acometido. 
A mononeuropatia pode ser decorrente de um processo vasculitico sistemico que afeta os vasa vasorum, resultando 
em multiples infartos. Outras causas de mononeuropatia incluem: 

■ DM 

■ Infec^oes (p. ex., HIV, difteria, herpes-zoster, hanseniase) 

■ Sarcoidose 

■ Poliarterite nodosa 

■ Tumor (leucemia, linfoma, carcinomas) 

■ Traumatismo 

■ Doen^a do soro 

■ Paralisia de Bell 

■ Idiopatica 

■ Substancias, substancias toxicas 

■ Insuficiencia renal cronica 

■ Distiirbios da tireoide. 

O diagnostico de mononeuropatia baseia-se na anamnese, exames neurologicos durante a avalia^ao da 
progressao, exames eletrodiagnosticos, potenciais somatossensoriais e exames de neuroimagem (RM). 

□ Achados laboratoriais 

Exames de sangue: 

■ Nivel de glicemia em jejum e hemoglobina glicada em pacientes com possivel amiotrofia diabetica, 
radiculopatia idiopatica ou polineuropatia 

■ Titulos para doenga de Lyme em pacientes com polirradiculopatia, principalmente em areas endemicas 

■ Testes geneticos para neuropatia hereditaria com predisposi^ao a paralisia por pressao em pacientes com 
mononeuropatias multiplas (que acometem habitualmente pelo menos dois a tres membros) e sindrome de 
Chediak-Higashi. 

Pun^ao lombar: a avalia^ao do LCS esta indicada para pacientes com apresenta^oes incomuns. O ECS deve ser 
examinado a procura de evidencias de inflama^ao, eleva^ao do nivel de proteina no LCS e teste sorologico para 
doen^a de Lyme, sifilis e CMV. Pode-se indicar uma avaliagao citologica para pesquisa de celulas tumorais. 


NEURALGIA DO TRIGEMEO (TIC DOULOUREUX) 


□ Definicao 

A neuralgia do trigemeo refere-se a dor recorrente subita, em punhalada, de curta duragao, intensa e habitualmente 
unilateral na distribui^ao de um ou mais ramos do quinto nervo craniano (trigemeo). 

□ Apresentacao cimica 

Oitenta a noventa por cento dos casos sao provocados pela compressao da raiz do nervo trigemeo por uma arteria 
ou veia, o que resulta em desmielinizagao. ^ A compressao tambem pode ser causada por schwannoma do vestibular 
(neuroma do acustico), meningioma, epidermoide ou outro cisto. O aneurisma sacular ou as malformagoes 
arteriovenosas constituem causas raras de compressao. A EM pode causar desmieliniza^ao de um ou mais nucleos 
do nervo trigemeo, resultando em dor. 





□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e estabelecido predominantemente por neuroimagem (TC ou RM) e teste eletrofisiologico. Os 
achados laboratoriais podem ajudar a identificar a EM ou o herpes-zoster. Abiopsia tecidual pode ser necessaria no 
diagnostico de schwannoma (ver Figura 4.13 online), de meningioma (ver Figuras 4.11 e 4.14 online) e cistos. 
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NEUROPATIA AUTONOMA 


□ Definicao 

A neuropatia autonoma compreende um grupo de doengas ou sindromes que afetam os nervos parassimpaticos e/ou 
simpaticos. Pode ser hereditaria ou adquirida. 

□ Apresentacao cimica 

Pode ocorrer uma ampla variedade de sintomas que afetam muitos sistemas organicos diferentes, incluindo os 
sistemas cardiovascular, digestorio, genital, urinario, pulmonar e neuroendocrino. A causa mais comum da 
neuropatia autonoma e o DM (ver tambem Polineuropatia e se^ao sobre Doen^as autoimunes do SNC).' 

Os distiirbios que podem causar disfun^ao autonoma englobam amiloidose, sindrome de Guillain-Barre, 
neuropatias hereditarias, infecgoes (p. ex., doenga de Chagas, HIV, botulismo, difteria e hanseniase), toxicidades, 
incluindo farmacos e substancias (vincristina, cisplatina, paclitaxel, talio e metais pesados), doengas do colageno 
(p. ex., doenga de Sjogren, lupus sistemico, artrite reumatoide), porfiria, uremia, neuropatia alcoolica, doenga 
hepatica, sindromes paraneoplasicas, sindrome de Fambert-Eaton e medicamentos (anti-hipertensivos, triciclicos, 
inibidores da MAO e agonistas da dopamina).^ 

□ Achados laboratoriais 

Os exames laboratoriais para estabelecer a doenga ou toxina responsavel devem basear-se nos sintomas de 
apresentagao e na historia do paciente, a fim de descartar os distiirbios ja citados. Todos os pacientes com diabetes 
melito devem submeter-se a triagem para neuropatia autonoma, com anamnese completa e exame fisico, incluindo 
avaliagao da frequencia cardiaca, frequencia respiratoria, resposta a manobra de Valsalva e avaliagao para 
hipertensao ortostatica. 
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NEUROPATIA DE NERVO CRANIANO, MULTIPLA 


□ Definicao 

As neuropatias dos nervos cranianos sao mais comumente causadas por compressao local dos nervos devido a 
traumatismo, infecgao ou tumor; por disturbios vasculares e colagenoses e por algumas doengas metabolicas. 

□ Achados laboratoriais 

Os achados laboratoriais podem ser liteis para identificar a etiologia subjacente: 

■ Com 0 exame de sangue periferico para determinagao da glicose, HgbAlc, ureia, creatinina, AST e AFT 
pode revelar a existencia de disturbio metabolico (DM, insuficiencia renal, doenga hepatica cronica, 
mixedema e porfiria) 






B A sorologia e/ou a cultura podem ser liteis na identifica^ao de infec^oes (herpes-zoster, polineurite benigna 
associada a TB dos linfonodos cervicais ou doenga de Lyme) 

■ Abiopsia tecidual do nervo ou dos tecidos moles adjacentes pode estabelecer o diagnostico de sarcoidose e 
tumores (meningioma, neurofibroma, carcinoma, colesteatoma, cordoma) 

■ Os exames de imagem tern mais utilidade para a detecgao de traumatismo e aneurismas. 


NEUROPATIA RETROBULBAR (NEURITE OPTICA) 


□ Definicao 

A neuropatia retrobulbar e um distiirbio do nervo optico, que resulta em dor atras do olho acometido, 
comprometimento visual e, raramente, cegueira. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes com neuropatia retrobulbar podem apresentar diversos distiirbios como causas, incluindo EM (neurite 
optica desmielinizante), isquemia (neuropatia optica isquemica arteritica ou nao arteritica), infecgoes (virus do Nilo 
Ocidental, doenga da arranhadura do gato, toxoplasmose, Mycobacterium tuberculosis e Cryptococcus), tumores e 
medicamentos (cloranfenicol, etambutol, isoniazida, penicilamina, fenotiazinas, fenilbutazona, quinina e 
estreptomicina).*’^ Alem disso, pode ocorrer neurite optica infecciosa p6s-viral. As causas menos comuns 
compreendem sarcoidose e doengas autoimunes, como lupus, sindrome de Sjogren e granulomatose de Wegener.^ A 
neuropatia retrobulbar esta associada a EM, que acaba ocorrendo em 30 a 50% dos pacientes com neurite optica. A 
neuropatia optica isquemica constitui a etiologia mais comum em pacientes idosos."^ Existem duas fornias 
hereditarias de neuropatia optica: a neuropatia optica hereditaria de Leber e a doenga de Kjer.^’® 

O diagnostico baseia-se na eliminagao dos distiirbios subjacentes com base na historia e no exame fisico, 
incluindo fundoscopia. A neuroimagem (RM) possivelmente ajuda a confirmar a existencia de doenga 
desmielinizante aguda e EM. As respostas evocadas visuais podem ser liteis para estabelecer a ocorrencia de 
desmielinizagao. 

□ Achados laboratoriais 

Devem-se obter exames laboratoriais, que incluam velocidade de hemossedimentagao, ANA, niveis da enzima 
conversora de angiotensina e sorologia para doenga de Eyme. A pungao lombar e util para descartar a presenga de 
esclerose miiltipla. O ECS pode ser normal ou revelar aumento do nivel de proteina e contagem de linfocitos < 200/ 
pi. Bandas oligoclonais podem ser encontradas. Outros exames devem ser realizados para descartar possiveis 
agentes infecciosos, toxinas e distiirbios geneticos, com base na historia de cada paciente. 
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OFTALMOPLEGIA 


□ Definicao 

A oftalmoplegia internuclear refere-se a um comprometimento do movimento horizontal dos olhos. Ocorrem 
fraqueza da adu^ao do olho afetado e nistagmo em abdu^ao do olho contralateral. A oftalmoplegia resulta de lesao 
no fasciculo longitudinal medial. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes podem apresentar varies disturbios que causam oftalmoplegia, incluindo EM (aproximadamente 30% 
dos cases; e mais comum em pacientes mais jovens e tende a ser bilateral),*’^ disturbios vasculares encefalicos (o 
infarto e mais comum em adultos mais velhos), infecgao, traumatismo e tumor. 

O diagnostico baseia-se nos achados fisicos e na neuroimagem per meio de RM e tecnicas oftalmologicas 
neurais especializadas, como registro oculografico.^ O diagnostico diferencial compreende a paralisia de nervo 
oculomotor. 

□ Achados laboratoriais 

Os exames tern por objetivo identificar a doen^a causadora. Os exames para descartar DM, vasculopatias, esclerose 
miiltipla, miastenia gravis, hipertireoidismo, infecgao e toxicidades medicamentosas sao uteis.^ 
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PARALISIA DO NERVO OCULOMOTOR 


□ Definicao 

A paralisia do nervo oculomotor pode resultar de lesoes do terceiro nervo craniano (NC III, nervo oculomotor) em 
qualquer parte ao longo de seu trajeto. 

□ Apresentacao cimica 

O diagndstico varia de acordo com a idade do paciente, o tipo de diplopia e o comprometimento das palpebras. As 
causas mais comuns consistem em aneurisma intracraniano, isquemia, traumatismo e enxaqueca. As paralisias do 
terceiro nervo craniano diabeticas isquemicas constituem a etiologia mais comum em adultos. A paralisia traumatica 
do terceiro nervo so ocorre em consequencia de pancadas fortes na cabega. A “enxaqueca” oftalmoplegica foi 
reclassificada como neuralgia craniana pela International Headache Society, em 2004.^ 

O diagndstico diferencial deve incluir a EM (que pode simular a oftalmoplegia com preserva^ao das pupilas) e 
inflamagao ou fratura orbital. O diagnostico baseia-se na histdria completa e no exame neurologico e de 
neuroimagem com RM, angiorressonancia magnetica ou angiotomografia para descartar a possibilidade de 
aneurisma.^ 

□ Achados laboratoriais 

Os exames laboratoriais podem ajudar no estabelecimento do diagnostico de diabetes melito e vasculopatias 
(glicose, hemoglobina Ale, velocidade de hemossedimentagao). Devem-se realizar exames para descartar a 
miastenia gravA em pacientes mais jovens. 
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PARALISIA FACIAL (PARALISIA DE BELL) 


□ Definicao 

A paralisia de Bell refere-se a perda de fungao do nervo craniano facial (NC VII), resultando em paralisia facial. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes com paralisia de Bell tipicamente apresentam inicio siibito (habitualmente em poucas horas) de 
paralisia facial unilateral e compreendem aproximadamente 50% dos pacientes com paralisia de nervo facial.' As 
pesquisas atuais sugerem que o herpes-virus simples constitui o agente etiologico, causando inflamagao neural, 
desmieliniza^ao e paralisia.^ Outros agentes infecciosos associados a paralisia facial incluem herpes-zoster, CMV, 
virus Epstein-Barr, adenovirus, virus da rubeola, virus da caxumba, virus influenza B, HIV e virus Coxsackie.^ 

A doen^a de Lyme pode causar paralisia bilateral. A sorologia negativa inicial no sangue nao descarta o 
diagnostico. A pleocitose de linfocitos no LCS e sugestiva, e o achado de IgG oligoclonal especifica no ECS 
constitui um indicador sensivel.'' Foi tambem constatada a ocorrencia de riquetsiose e infec^oes por Ehrlichia em 
pacientes com paralisia facial.^’^ 

Sabe-se tambem que as infecgoes bacterianas, como sifilis, hanseniase, difteria, doenga da arranhadura do gato, 
infecgao por M. pneumoniae e inflamagao local inespecifica, incluindo otite media, causam paralisia facial, assim 
como algumas infecgoes parasitarias, entre as quais a malaria. Deve-se considerar a doenga granulomatosa, como a 
sarcoidose, sobretudo em pacientes com paralisia facial bilateral. 

Deve-se suspeitar de traumatismo, tumor (neuromas do acustico [ver Figura 4.13 online], tumores com invasao 
do osso temporal), colesteatoma e doenga de Paget do osso quando o inicio da paralisia facial e gradual. Essas 
condigoes podem ser diagnosticadas no exame de imagem. 

A reagao a farmacos, especialmente a injegoes em intervengoes odontologicas, pode causar neuropatia facial 
local, que e diagnosticada com base na anamnese. O efeito p6s-vacinal e a sindrome de Guillain-Barre podem 
causar paralisia facial bilateral. 

A sindrome de Melkersson-Rosenthal, um disturbio granulomatoso de etiologia desconhecida, pode apresentar 
paralisia facial recorrente. 

□ Achados laboratoriais 

Os exames devem ter por objetivo descartar as causas de doengas subjacentes, sorologia para herpes-virus simples, 
HIV e outros virus, Borrelia, Ehrlichia e outros agentes, com base na anamnese. Se houver suspeita de doenga do 
colageno, o teste de ANA pode ser util. Em certas ocasioes, a paralisia de Bell pode apresentar-se com discreto 
aumento de celulas no LCS. 
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POLINEUROPATIA (NEURITE/NEUROPATIA MULTIPLA) 


□ Definicao 

A polineuropatia e um processo homogeneo generalizado, que acomete multiples nervos perifericos. A 
polineuropatia precisa ser diferenciada da mononeuropatia, mononeuropatia miiltipla (neuropatia multifocal) e de 
distiirbios do SNC. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes podem apresentar perda sensorial distal simetrica, sensagao de queimagao ou fraqueza. As etiologias 
variam e compreendem efeitos locals de medicamentos ou manifestagoes de doenga sistemica (DM, alcoolismo e 
HIV). A velocidade de progressao da polineuropatia e o tipo (axonico ou desmielinizante) podem ajudar a 
identificar sua etiologia. E possivel tambem ser dificil diferenciar a polineuropatia de distiirbios do sistema nervoso 
central, como tumor cerebral, acidente vascular encefalico ou lesao da medula espinal. 

A etiologia da polineuropatia varia e compreende infecgoes, distiirbios metabolicos e imunes, neoplasias, efeito 
pos-vacinal e distiirbios geneticos raros, como Charcot-Marie-Tooth. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico inicial inclui a obtengao de uma historia da doenga e sua evolugao, exame fisico com avaliagao 
neurologica e eletromiografia e estudos de condugao nervosa. Com base nos estudos EMG, pode-se determinar se o 
distiirbio e axonico ou desmielinizante. A American Academy of Neurology recomenda a realizagao de exames 
laboratoriais para cada uma dessas categorias.' 

Triagem para distiirbios predominantemente dos axonios: 

■ Glicose serica 

■ Eletroforese das proteinas sericas e imunofixagao 

■ Nivel de vitamina B 12 

■ ANA 

■ VHS 

■ RPR 

■ Hemoglobina glicada 

■ Determinagao dos metais pesados na urina/sangue 

■ Detenninagao das porfirinas na urina/sangue 

■ FR 

■ Pesquisa para sindrome de Sjogren (anticorpos anti-Ro, anti-Ea) 

■ Pesquisa para doenga de Eyme 

■ HIV 

■ Niveis de acido metilmalonico e homocisteina (cm pacientes com niveis sericos baixos limitrofes de 
vitamina B 12 ) 

■ Triagem para a hepatite (tipos B e C). 

Triagem para distiirbios predominantemente desmielinizantes: 

■ Eletroforese das proteinas sericas e lEF 

■ Eletroforese das proteinas urinarias 

■ Triagem para hepatite (tipos B e C) 





Teste para anticorpo contra a glicoproteina associada a mielina (MAG) (em pacientes com predommio de 
" sintomas sensoriais) 

■ Teste do anti-GMl (em pacientes com predominio de sintomas motores) 

■ fflV 

■ Teste genetico para a doenga de Charcot-Marie-Tooth 

■ Pungao lombar. 

Achados no LCS: 

■ O LCS e habitualmente normal; todavia, em aproximadamente 70% dos pacientes com neuropatia 
diabetica, ocorre elevagao das proteinas do LCS para > 200 mg/dl 

■ Nas polineuropatias desmielinizantes inflamatorias, ha aumento da proteina do LCS com elevagao minima 
dos leucocitos (dissociagao albumina-citologica) 

■ Em alguns casos de uremia cronica, o nivel de proteina no LCS e de 50 a 200 mg/dl 

■ Na doenga vascular do colageno (ocorre comprometimento de nervos na poliarterite nodosa em 10% dos 
pacientes), o LCS esta habitualmente normal 

■ Em neoplasias malignas (leucemia, mieloma miiltiplo, carcinoma); o nivel de proteina do ECS esta 
frequentemente aumentado e pode estar associado a uma lesao neoplasica primaria oculta fora do SNC 

■ No alcoolismo, o ECS esta habitualmente normal. 

Outros exames laboratoriais para descartar distiirbios infecciosos: 

■ Hanseniase 

■ Difteria: o nivel de proteina no LCS e de 50 a 200 mg/dl 

■ EBV (associado a mononucleose: o LCS revela aumento das proteinas e ate varias centenas de celulas 
mononucleares) 

■ Doenga de Lyme. 

Outras informagoes laboratoriais que podem contribuir: 

■ Soro e urina para pesquisa de farmacos e substancias quimicas (chumbo, arsenio etc.) 

■ Exames de sangue para pesquisa de deficiencias vitaminicas, gravidez e porfiria. 

Biopsia: 

Abiopsia de nervo pode ser util para estabelecer o diagnostico da causa subjacente da neuropatia, sobretudo nos 
casos em que existe dificuldade em diferenciar a etiologia axonica da desmielinizante. A biopsia de nervo tambem 
pode ajudar a estabelecer o diagnostico de amiloidose, hanseniase, vasculite e sarcoidose.^ A biopsia cutanea pode 
ser util em distiirbios que acometem pequenas fibras nervosas nao mielinizadas, como na dor, dormencia e 
parestesias.^ 
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POLINEUROPATIA DIABETICA 


□ Definicao 

A polineuropatia diabetica e primariamente uma neuropatia simetrica que acomete os membros inferiores distais. 





Ha perda da percep^ao vibratoria e comprometimento da sensagao de dor, toque leve e temperatura. ^ 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes com diabetes melito podem apresentar varias neuropatias diferentes, entre elas polineuropatia 
simetrica, neuropatia autonoma, radiculopatias, mononeuropatias e mononeuropatia miiltipla. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico diferencial abrange distiirbios metabolicos, como uremia, deficiencia de acido folico, hipotireoidismo 
e porfiria intermitente aguda. Outras entidades no diagnostico diferencial devem incluir alcool etilico, intoxica^ao 
por metais pesados e exposigao a hidrocarbonetos. As doengas do colageno, como a periarterite nodosa e o lupus, 
tambem podem causar polineuropatia simetrica. No diagnostico diferencial, e possivel tambem incluir hanseniase 
ou disturbios inflamatorios, como sarcoidose. Ha ainda a possibilidade de serem considerados distiirbios raros, 
incluindo sindromes paraneoplasicas, neoplasia maligna hematologica, amiloidose e neuropatias hereditarias. 

Em um paciente com diabetes melito conhecido, o diagnostico baseia-se nos achados clinicos e no exame fisico 
utilizando varios instrumentos.^’^ Quando o eletrodiagnostico e atipico, a realizagao de exames pode ser util. Os 
exames laboratoriais devem incluir triagem para exclusao de deficiencia de vitamina B 12 e hipotireoidismo e 
uremia. 
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PSEUDOTUMOR CEREBRAL 


□ Definicao 

O pseudotumor cerebral consiste em hipertensao intracraniana idiopatica. 

□ Apresentacao cimica 

Os pacientes apresentam cefaleia e papiledema. O ECS esta normal, exceto pelo aumento da pressao de abertura. O 
principal metodo de diagnostico e de exclusao e consiste em neuroimagem para descartar uma lesao expansiva ou 
obstrugao ventricular, fundoscopia para descartar a possibilidade de papiledema e exame dos campos visuais para 
determinar a gravidade do comprometimento do nervo optico.' 

□ Achados laboratoriais 

Os achados laboratoriais podem ajudar no diagnostico de “pseudotumor cerebral secundario”, que e causado por 
uma condigao subjacente. A pungao lombar so deve ser realizada apos 0 exame de neuroimagem para medir a 
pressao de abertura e avaliar a contagem de celulas, contagem diferencial e niveis de glicose e proteina. A cultura e 
0 exame citologico podem estar indicados com base na situagao clinica. A obesidade tern sido associada a um 
aumento da pressao de abertura do ECS.^ 

Os exames podem ser liteis para descartar a possibilidade de doenga de Addison, infecgao e disturbios 
metabolicos, incluindo hipocalcemia aguda e outros disturbios eletroliticos, sindrome da sela vazia e gravidez. A 
pesquisa de substancias que podem estar implicadas no pseudotumor cerebral secundario abrange farmacos 
psicoativos, homionios sexuais e contraceptives orais, alem de redugao da dose de corticosteroides. As doengas 
imunes podem estar implicadas, incluindo EES, poliarterite nodosa e doenga do soro. Outros disturbios com 
possibilidade de serem avaliados, quando indicado pelos sintomas, compreendem sarcoidose, sindrome de Guillain- 




Barre, traumatismo cranioencefalico, varies tipos de anemia e insuficiencia renal cronica. 
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TRANSTORNOS DA COGNigAO E DEMENCIA 


DEFICIENCIA INTELECTUAL 


□ Definicao 

A deficiencia intelectual (DI) e definida pelo SDM-IV como funcionamento intelectual significativamente abaixo da 
media,^ acompanhado de limita^oes expressivas no funcionamento adaptativo e inicio antes dos 18 anos. Trata-se de 
uma encefalopatia permanente, a qual pode resultar de varies disturbios que afetam o desenvolvimento e o 
funcionamento do cerebro. 


□ Manifestaedes cimicas 

Deve-se efetuar uma triagem de desenvolvimento com ferramentas de triagem padrao a cada consulta de 
puericultura. A anamnese abrangente e o exame fisico devem incluir medidas da altura, do peso e do perimetro 
cefalico, abrangendo velocidade de crescimento, caracteristicas dismorficas, desenvolvimento neurologico e 
sensorial e observagao detalhada do comportamento. 

□ Causas 
Pre-natais 

As causas geneticas constituem as formas mais comuns de deficiencia intelectual no grupo pre-natal. Um teste atual 
para trissomias fetais e varies outros disturbios geneticos conhecidos e rotineiramente realizado como parte da 
triagem pre-natal. Amostras de liquido amniotico ou das vilosidades corionicas podem ser usadas para microanalise 
ou analise cromossomica, e, na atualidade, o sangue materno pode ser examinado por metodos de DNA isentos de 
celulas. Os disturbios cromossomicos que resultam em DI incluem sindrome de Down; trissomia do 18, sindrome 
do X fragil; genes autossomicos recessivos PRSSI2, CRBN, CC2DIA, TUSC3, GRIK2 e SYNGAPI; genes 
autossomicos dominantes STXBPI, SYBGAPI e SCN2A; sindrome do miado do gate e sindrome de Klinefelter 
(Ver Capitulo 12, Doengas Hereditarias e Geneticas).^ 

As causas pre-natais nao geneticas incluem as seguintes: 

■ Malforma^oes do SNC 

■ infeegoes congenitas (p. ex., sifilis, rubeola, toxoplasmose, CMV), implicando em hidrocefalia (ver Figura 
4.15 online) 

m Anormalidades metabolicas (p. ex., diabetes melito, eclampsia, disfun^ao placentaria) 

■ Toxinas e teratogenos ambientais (alcool etilico, chumbo, mercurio, hidantoina e valproato) e exposigao a 
radiagao 

■ Anormalidades metabolicas (hipotireoidismo congenito) 

▼ Metabolismo dos aminoacidos (fenilcetoniiria, doenga da urina em xarope de bordo, homocistiniiria, 
cistationinuria, hiperglicemia, aciduria argininossuccinica, citrulinemia, histidinemia, hiperprolinemia, 
sindrome da ma absorgao de metionina [doenga da urina com cheiro de repolho, MIM 250900], 
doenga de Hartnup, sindrome de Joseph, iminoglicinuria familiar) 

T Metabolismo dos lipidios (p. ex., doenga de Batten, doenga de Tay-Sachs, doenga de Niemann-Pick, 
abetalipoproteinemia, doenga de Refsum, leucodistrofia metacromatica), que resulta em disturbios de 




armazenamento anormal (ver Figura 4.16 online) 

▼ Metabolismo dos carboidratos (p. ex., galactosemia, mucopolissacaridoses) 

T Metabolismo das purinas (p. ex., sindrome de Lesch-Nyhan, aciduria orotica hereditaria) 

▼ Metabolismo dos minerais (p. ex., hipercalcemia idiopatica, pseudopseudo-hipoparatireoidismo e 
pseudo-hipoparatireoidismo) 

■ Outras sindromes (p. ex., esclerose tuberosa, sindrome de Louis-Bar). 

Perinatal 

■ Infec^oes (p. ex., sifilis, rubeola, toxoplasmose, CMV, HIV, HSV) 

■ Kernicterus 

m Prematuridade (ver Figura 4.17 online) 
m Anoxia, hipoxia 

■ Traumatismo (hemorragia do SNC [ver Figura 4.18 online]). 

Pos-natai 

m Envenenamento (p. ex., chumbo, arsenio, monoxido de carbono) 

■ Infec^oes (p. ex., meningite, encefalite) 

■ Anormalidades metabolicas (p. ex., hipoglicemia, desnutrigao) 

■ Encefalite pos-vacinal 

■ AVC 

■ Traumatismo (hemorragia do SNC) 

■ Hipoxia 

■ Priva^ao psicossocial. 

□ Achados laboratoriais 
Estudos geneticos 

Crian^as com retardo global do desenvolvimento apresentam uma incidencia de 4% de anormalidades na analise 
citogenetica. Deve-se obter rotineiramente o cariotipo de todos os pacientes afetados, mesmo na ausencia de 
caracteristicas dismdrficas. Outros fatores que devem levar a realiza^ao de exames geneticos incluem histdria 
familiar de miiltiplos abortos, morte infantil inexplicada, consanguinidade parenteral ou regressao do 
desenvolvimento ou per da dos mar cos. 

A microanalise cromossomica identifica rearranjos cromossomicos subtelomericos, que podem ser observados 
em 5% adicionais de criangas com DI. A FISH pode ser usada se o diagnostico por microanalise nao for disponivel, 
ou se houver suspeita de um distiirbio telomerico especifico, como a sindrome do miado do gato.^ 

A sindrome de Down (trissomia do 21) constitui a forma mais comum de DI herdada, seguida da sindrome do 
X fragil, causada por uma mutagao de expansao anomial de um codon CGG no gene de retardo mental 1 do X fragil 
(FRMl). A pesquisa de muta^oes do X fragil deve ser considerada para pacientes de ambos os sexos, sobretudo 
naqueles com histdria familiar de deficiencia intelectual.^ Como a sindrome de Down manifesta-se frequentemente 
com retardo do desenvolvimento global e inespecifico em criangas pequenas, deve haver um baixo limiar para essa 
investigagao.^ 

Exames metabolicos: a deficiencia intelectual constitui uma manifestagao clinica de alguns erros inatos do 
metabolismo; estes erros podem ser identificados por meio de triagem do recem-nascido. 

Triagem da tireoide: o hipotireoidismo congenito pode resultar em deficiencia intelectual; o teste da tireoide nao 
esta indicado, a nao ser que as manifestagoes clinicas indiquem uma disfungao. 

Triagem para chumbo: o chumbo e a neurotoxina ambiental mais comum. Em concentragoes superiores a 10 
pg/dl (0,48 pmoFl), tern sido associado a deficits cognitivos. Deve-se efetuar uma triagem em criangas de 1 a 2 
anos de idade. Os fatores de risco para niveis aumentados de chumbo incluem residencia em uma comunidade na 
qual mais de 12% das criangas apresentam niveis sanguineos de chumbo superiores a 10 pg/dl e vivem em uma 



casa construida antes de 1950.® 
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DEMENCIA 


□ Definicao 

De acordo com o DSM-IV,* a demencia e definida como comprometimento da memoria e pelo menos de outro 
dominio cognitivo, como afasia, agnosia, apraxia ou funcionamento cognitivo. Tambem representa obrigatoriamente 
declinio em rela^ao ao nivel de capacidade anterior do paciente e interferencia na vida diaria. 

□ Manifestacdes cimicas 

A forma mais comum de demencia e a doen^a de Alzheimer, seguida por demencia vascular, demencia 
frontotemporal, demencia com corpusculos de Lewy, demencia da doenga de Parkinson e paralisia supranuclear 
progressiva. Estes transtornos precisam ser diferenciados da depressao, do delirium e dos efeitos do alcool ou de 
drogas. Os transtornos que nao apresentam outros sintomas neuroldgicos incluem doenga de Alzheimer, depressao, 
delirium e efeito de famiacos/drogas. Os disturbios que contem outros sintomas neurologicos, alem da demencia, 
compreendem neurossifilis, doenga de Huntington, encefalopatia hepatica, doenga de Creutzfeldt-Jakob, doenga de 
Parkinson, paralisia supranuclear progressiva, transtornos toxicos e alcodlicos, anormalidades endocrinas e 
neoplasias malignas. 
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DEMENCIA COM CORPUSCULOS DE LEWY 


□ Definicao 

A demencia com corpusculos de Lewy (DCL) e degenerativa e tambem apresenta pelo menos duas das tres 
manifestagoes clinicas seguintes: flutuagoes cognitivas, alucinagoes visuais ou parkinsonismo.' 






□ Manifestacdes cimicas 

Diferentemente da demencia de Alzheimer, a DCL manifesta-se precocemente com alteragoes na atengao e nas 
fun^oes visual e executiva e, apenas mais tarde, com deficits de memoria. Caracteriza-se por atrofia cortical, com 
menos atrofia hipocampal do que aquela observada na DA, e pela presenga de corpiisculos de Lewy, que consistem 
em agregados de alfassinucleina e proteina ubiquitina nos neuronios do cortex na necropsia (ver Figura 4.19 
online). Nao sc acredita que a DCL seja um distiirbio familiar; entretanto, foi descrita uma associa^ao recente com 
0 gene PARKl 1 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de DCL e estabelecido pela avaliagao clinica, por exames neuropsicologico, de neuroimagem (RM) e 
laboratoriais de triagem para descartar formas de demencia passiveis de tratamento (deficit de vitamina B 12 , 
distiirbios da tireoide, sifilis, disturbios eletroliticos). Nao se dispoe de nenhum exame especifico para 0 
diagnostico definitivo de DCL. O LEG pode ser util para descartar a possibilidade de convulsao ou doen^a de 
Creutzfeldt-Jakob. Nao ha indicagao atualmente de teste genetico. 
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DEMENCIA DA DOENCA DE PARKINSON 

t 


□ Definicao 

A doen^a de Parkinson (DP), quando grave, pode manifestar-se com demencia como sintoma, superando os efeitos 
funcionais das manifesta^oes motoras (ver tambem Transtornos do movimento) e e, entao, classificada como 
demencia da doenga de Parkinson. 

□ Manifestacdes cimicas 

O diagndstico diferencial da doen^a de Alzheimer e de outras demencias degenerativas e estabelecido por uma 
historia de disfungao motora anterior a demencia na DP. A demencia na DP pode alcangar 41%, e, portanto, deve-se 
efetuar uma diferenciagao de outras demencias para tratamento adequado.^ Alem disso, a doenga de Parkinson pode 
coexistir com doen^a de Alzheimer ou demencia vascular, visto que todas as tres sao bastante comuns. As 
pesquisas continuam para determinar se a demencia da doenga de Parkinson e a demencia com corpusculos de Lewy 
podem representar diferentes manifesta^oes da mesma doen^a.^ 

Os riscos para a demencia da DP englobam idade avangada de inicio, maior duragao e gravidade do 
parkinsonismo. Ja foram descritos fatores de risco geneticos, incluindo mutagoes no cromossomo 1 p, no gene da 
ATPase, que esta associado ao parkinsonismo juvenil com demencia;^ mutagoes de tipo multiplicagao do gene da 
alfassinucleina; APOE e4 e APOE e2^; e 0 gene da proteina tau associada a microtiibulos (MAPT) Hl/Hl, que foi 
implicado no inicio mais rapido da demencia.^ 

□ Achados laboratoriais 

O diagndstico de demencia da DP e estabelecido principalmente pelo exame clinico e pela anamnese. Em geral, a 
demencia ocorre no contexto do parkinsonismo bem estabelecido, enquanto na DCE, a demencia pode ocorrer 
simultaneamente com 0 desenvolvimento dos sinais motores; ja na DA, as manifestagoes motoras s6 aparecem 
tardiamente na evolugao da doenga.^ O exame neuropsiquiatrico pode ajudar a estabelecer 0 diagndstico, porem nao 
existem criterios clinicos publicados para a demencia da DP. A neuroimagem com RM revela maior atrofia com 
demencia do que na DP sem demencia, porem nao e diagndstica.^ Devem ser realizados exames laboratoriais para 
descartar outras causas de demencia passiveis de tratamento (hemograma completo, eletrolitos, glicose, provas de 
fungao tireoidiana e de fungao renal e hepatica). O diagnostico de demencia da DP e sugerido quando ocorre 




demencia dentro de pelo menos 1 ano apos o desenvolvimento de parkinsonismo estabelecido. 
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DEMENCIA FRONTOTEMPORAL 


□ Definicao 

A demencia frontotemporal (DFT) decorre da degeneragao dos lobos frontal ou temporal, que resulta em 
anonnalidades da personalidade, da linguagem e do comportamento. Trata-se de um grupo de transtomos com 
inicio na faixa de 45 a 65 anos, que podem evoluir para a demencia global. Essa entidade era antigamente 
denominada doenga de Pick; todavia, hoje em dia, esse diagnostico e reservado para um subgrupo de pacientes que 
exibem corpusculos de Pick (depdsito de proteina anormal no interior das celulas) na necropsia ou biopsia. 

□ Manifestacdes cimicas 

A DFT parece estar associada a anormalidades geneticas mais frequentemente do que a DA, os sintomas progridem 
mais rapidamente, e e menos provavel que os pacientes com DFT apresentem perda da memdria por ocasiao do 
exame inicial.'’^ Tres variantes da DFT baseiam-se nos aspectos funcionais do lobo frontal. Incluem uma variante 
comportamental, varias variantes de afasia progressiva e demencia semantica. Um grupo menor de pacientes 
tambem apresenta comprometimento motor. 

Foram identificadas anonnalidades geneticas recentes que estao associadas a DFT. Compreendem mutagoes no 
gene MAPT no cromossomo 17, que codifica a proteina tau (sao encontradas repetigoes da proteina tau na 
deposigao de corpusculos de Pick) e uma forma anormal de TARDBP, denominada TDP43 patologica, que constitui 
a principal proteina patologica na demencia frontotemporal positiva para ubiquitina e negativa para tau e 
alfassinucleina.^ 

□ Achados laboratoriais 

O diagndstico consiste principalmente na avaliagao clinica, no exame neuropsicoldgico e na neuroimagem com RM. 
Devem-se considerar os exames laboratoriais para descartar formas de demencia passiveis de tratamento (deficit de 
vitamina B 12 , distiirbios da tireoide, sifilis, distiirbios eletroliticos). Nao existe nenhum teste definitive para 0 
diagnostico da DFT, porem disp6e-se atualmente de testes geneticos para algumas mutagoes conhecidas. E precise 
ter cautela na interpretagao dos resultados negatives, visto que nem todas as mutagoes subjacentes a DFT foram 
identificadas."* 
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DEMENCIA VASCULAR 


□ Definicao 

Descrita pela primeira vez por Binswanger e Alzheimer, a demencia vascular ou comprometimento cognitivo 
vascular e um grupo heterogeneo de dishirbios vasculares cerebrals que resultam cm demencia. Tres entidades 
patologicas contribuem para esse disturbio: infartos corticais, infarto lacunar e isquemia subcortical cronica.' A 
demencia vascular constitui a segunda forma mais comum de demencia nos EUA e na Europa. 

□ Manifestacdes cimicas 

As manifestacdes clinicas variam, dependendo da localizacao da lesao subjacente. Os padrdes de demencia podem 
ser divididos em lesao isquemica cortical ou subcortical, sendo a mais grave aquela em que ocorre dano da regiao 
do talamo.^ 

As condicdes relacionadas com a demencia vascular incluem angiopatia amiloide cerebral, que e causada pelo 
deposito de amiloide nos vasos cerebrals, resultando em hemorragia ou infarto; arteriopatia cerebral autossdmica 
dominante com infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL), a qual e causada por uma muta^ao no gene 
NOTCH3, sucedendo-se em leucoenceflopatia, infartos subcorticais, enxaqueca e sintomas psiquiatricos, e 
demencia mista da doen^a vascular cerebral e DA, que e observada em 35 a 50% dos pacientes com DA.^ 

□ Achados laboratoriais 

O diagndstico e estabelecido por neuroimagem (a RM e significativamente mais sensivel do que a TC). Quando sao 
encontradas evidencias de infarto do SNC, outros exames para detenninar o subtipo ou a etiologia do acidente 
vascular cerebral (AVC) devem ser realizados, englobando Doppler da arteria carotida, ecocardiograma e monitor 
Holter. Os pacientes devem ser examinados para hipertensao, diabetes melito e hiperlipidemia. Se um paciente tiver 
uma historia sugestiva de ACADISL, disp6e-se, no comercio, de um teste genetico para o gene NOTCH3 (ver 
Figura 4.20 online). 
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DOENCA DE ALZHEIMER 

t 


□ Definicao 

A doen^a de Alzheimer (DA) refere-se ao inicio insidioso de demencia, devido a atrofia cortical com aciimulo de 
placas contendo proteinas anormais e emaranhados fibrilares nos neuronios. A proteina anormal dominante e o 
peptidio Ap, uma forma de amiloide. 

□ Manifestacdes cimicas 

A DA constitui a causa mais comum de demencia em adultos mais velhos. Come^a de modo insidioso e evolui no 






decorrer de 5 a 10 anos para disfungao cortical grave. A incidencia da DA duplica a cada 5 anos, come^ando com 
1% no grupo etario dos 60 aos 64 anos e aumentando ate 40% no grupo dos 85 a 89 anos. Em pacientes com mais 
de 60 anos que apresentam demencia, as causas habituais consistem em DA, em 60 a 80% dos casos, demencia 
vascular em 10 a 20%, demencia com corpusculos de Lewy em 10%, demencia frontotemporal em 10% e doen^a de 
Parkinson com demencia em 5%.^ Na atualidade, estudos recentes sugerem que pacientes com alguns tipos de 
cancer podem apresentar um risco diminuido de DA.^ Devem ser realizados exames laboratoriais para descartar 
causas de demencia passiveis de tratamento; atualmente, o diagnostico definitive de DA nao e possivel, embora 
novos biomarcadores sejam mais liteis para sugerir o diagnostico. 

□ Exames laboratoriais 

A triagem inicial para pacientes com demencia deve incluir determinagao dos niveis de vitamina B 12 e provas de 
fungao da tireoide para descartar deficiencias. Os exames de triagem de rotina, como bemograma complete, 
eletrolitos, glicose e provas de fungao renal e bepatica, nao demonstraram ser uteis na populagao geral. A triagem 
para neurossifilis deve ser efetuada se bouver suspeita aumentada, e a determinagao do folato eritrocitario em 
alcodlicos pode ajudar na diferenciagao desses disturbios. Em pacientes com mieloma multiple ou cancer de mama 
ou de prostata, 0 calcio ionizado tambem pode ser util. Em pacientes com rapida evolugao da doenga ou que tern 
menos de 60 anos de idade, a American Academy of Neurology recomenda os seguintes exames: sorologia, ECS e 
EEG.^ O padrao de referenda para 0 diagnostico de DA e 0 acbado bistologico de placas e novelos fibrilares na 
biopsia ou necropsia do cerebro (ver Figura 4.21 online). 

Testes geneticos 

A DA de inicio precoce (< 60 anos de idade) tern side associada a tres genes observados em aproximadamente 60% 
desses casos e e transmitida como carater autossomico dominante. O gene APP (proteina precursora amiloide) no 
cromossomo Iq (tambem observado na sindrome de Down) e 0 PSENl (pre-senilina 1) no cromossomo 14q sao os 
genes mais comuns afetados, enquanto PSEN2 (pre-senilina 2) no cromossomo Iq e raro. Nao existe teste 
comercial para esses genes, e, para excluir por complete quaisquer anormalidades, 0 sequenciamento genico 
completo seria necessario, visto que ja foram identificadas numerosas mutagoes. As mutagoes de APP aumentam a 
produgao de Ap amiloidogenico ou alteram a razao entre Ap42 e Ap40. As mutagoes do gene PSENl na DA estao 
mais provavelmente envolvidas na clivagem da APP pela y-secretase. O PSEN2 assemelba-se ao PSENl, afetando a 
clivagem de APP, e tambem eleva a atividade apoptotica, que resulta em neurodegeneragao.'* 

O alelo do gene APOE e4 foi associado a DA de inicio tardio e a demencia vascular. A lipoproteina APOE esta 
envolvida na bomeostasia do colesterol e na protegao neuronal do cerebro. Alem disso, pode participar no deposito 
de Ap. A APOE e4 pode ser medida no soro, e a presenga de niveis elevados foi associada a DA de inicio tardio e 
doenga vascular aterosclerotica.^ O teste generico para a DA de inicio tardio e controverso, devido a obtengao de um 
niimero significative de resultados tanto falso-positivos quanto falso-negativos; alem disso, APOE e4 e um gene de 
suscetibilidade, e 40% dos pacientes com DA nao exibem 0 gene APOE e4.® Disp6e-se, em laboratories 
comerciais, de um teste para 0 alelo APOE g 4 . Um niimero aumentado de alelos APOE g 4 esta associado a um 
maior risco de doenga, e 0 risco tambem depende da idade, do sexo e da raga do individuo. 

Exame de sangue e andlise do LCS 

Biomarcadores, incluindo niveis elevados da proteina tau e niveis diminuidos de Ap40 e 42 no LCS e no plasma, 
podem indicar 0 desenvolvimento de DA ou sugerir 0 seu diagndstico.’^^ 
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DOENCA DE HUNTINGTON 


A doenqa de Huntington (DH) e neurodegenerativa e manifesta-se com movimentos coreiformes, transtorno 
psiquiatrico e demencia (ver DH na segao de Transtomos do movimento). 



TRANSTORNOS DE ALTERAgAO DO ESTADO MENTAL 


COMA E TORPOR 


□ Definicao 

O coma e defmido como um estado de inconsciencia de mais de 6 h de dura^ao. Nao ha resposta a estimulos 
extemos, incluindo dor e movimentos voluntarios. O torpor e defmido como diminuigao do nivel de consciencia, 
cm que se observa apenas resposta a dor. 


□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes com coma ou torpor respondem pouco ou nao respondem a estimulos externos. As causas sao 
numerosas e podem ser divididas em varias categorias etiologicas (ver “Causas”, adiante). A meta dos exames 
complementares consiste em identificar o mais rapido possivel as condigoes passiveis de tratamento, incluindo 
infecgao, anormalidades metabolicas, crises convulsivas, intoxicagoes/superdosagem de farmacos/drogas e lesoes 
ciriirgicas. O diagndstico e estabelecido com base no exame fisico e neurologico, na anamnese, na neuroimagem e 
nos exames laboratoriais.^’^ 


□ Causas 

Venenos, substancias ou toxinas 

m Sedatives (principalmente alcool etilico e barbitiiricos) 

■ Inibidores enzimaticos (sobretudo salicilatos, metais pesados, fosfatos organicos, cianeto) 

■ Outros (p. ex., para-aldeido, alcool metilico, etilenoglicol). 

Disturbios cerebrals 

m Contusao encefalica, hemorragia, infarto, crise epileptica ou aneurisma 

■ Massa encefalica (p. ex., tumor, hematoma, abscesses, parasitas) 

■ Hematoma subdural ou extradural 

■ Oclusao do seio venose 

■ Hidrocefalia 






■ Hipoxia 

■ Diminuigao do conteudo e da tensao de O 2 no sangue (p. ex., doenga pulmonar e grandes altitudes) (ver 
Figura 4.22 online) 

m Diminuigao do conteudo de O 2 no sangue com tensao nonnal (p. ex., anemia, intoxicagao por monoxido de 
carbono, metemoglobinemia) 

■ Infecgao (p. ex., meningite, encefalite) 

■ Estado p6s-ictal 

T Anormalidades vasculares (p. ex., hemorragia subaracnoidea, encefalopatia hipertensiva [ver Figura 
4.23 online), cheque, infarto agudo do miocardio, estenose aortica, doenga de Adams-Stokes, 
taquicardias) 

■ Anormalidades metabolicas, como hiponatremia com mielinolise pontina central (ver Figura 4.24 online) 

■ Desequilibrio acidobasico (acidose, alcalose) 

■ Desequilibrio eletrolitico (aumento ou diminuigao dos niveis de sodio, potassio, calcio, magnesio) 

■ Porfirias 

■ Aminoacidurias 

■ Uremia 

■ Encefalopatia hepatica 

■ Outros distiirbios (p. ex., leucodistrofias, doengas de armazenamento de lipidios, sindrome de Bassen- 
Komzweig) 

■ Deficits nutricionais (p. ex., vitamina B 12 , tiamina, niacina, piridoxina). 

Disturbios endocHnos 

m Pancreas (coma diabetico, hipoglicemia) 

■ Tireoide (mixedema, tireotoxicose) 

■ Suprarrenais (doenga de Addison, sindrome de Cushing, feocromocitoma) 

■ Pan-hipopituitarismo 

■ Paratireoides (hipofungao ou hiperfungao). 

Transtornos psicogenicos passiveis de simular coma 

m Depressao, catatonia 

■ Simulagao 

■ Histeria, transtorno de conversao. 

A investigagao inicial deve basear-se nas manifestagoes clinicas. A rapida avaliagao das lesoes passiveis de 
tratamento, sobretudo tratamento ciriirgico, pode melhorar a sobrevida. As condigoes possiveis de serem 
confundidas com coma ou torpor incluem sindrome de encarceramento, mutismo acinetico e nao responsividade 
psicogenica. Nas criangas, deve-se considerar tambem a possibilidade de paralisia completa com lesoes do tronco 
encefalico, botulismo e sindrome de Guillain-Barre. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e estabelecido com base no exame clinico, anamnese e TC de urgencia para descartar possiveis 
anonnalidades estruturais, como papiledema, alteragoes neurologicas focais, acidente vascular cerebral agudo, lesao 
expansiva ou sindrome de herniagao. 

Em pacientes com febre, deve-se realizar uma pungao lombar para descartar a meningite bacteriana ou encefalite 
viral. Recomenda-se a realizagao de exames de neuroimagem antes da pungao lombar em um paciente comatoso, a 
fim de evitar a precipitagao de herniagao transtentorial.^ O exame do ECS contribui para descartar a possibilidade 
de hemorragia subaracnoidea (ausencia de xantocromia) quando a TC esta normal e pode ajudar no diagnostico de 
doengas desmielinizantes, inflamatorias e neoplasicas, com avaliagao do nivel de glicose, citologia e OCB. 

Os exames de sangue para descartar causas de coma e torpor passiveis de tratamento abrangem os seguintes: 


■ Hemograma complete 

■ Eletrolitos sericos, calcio, magnesio, fosfato, glicose, ureia e creatinina 

■ Provas de fungao hepatica e de fungao renal 

■ Cetonas, lactose e osmolaridade para descartar a possibilidade de coma diabetico 

■ Gasometria arterial 

■ Tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial (TTP) 

■ Pesquisa inicial de substancias, incluindo etanol, paracetamol, salicilatos, opiaceos, benzodiazepinicos, 
barbitiiricos, cocalna, anfetaminas, etilenoglicol e metanol. 

Se a triagem inicial nao revelar a causa, outros exames devem incluir: 

■ Hemoculturas 

■ Provas de fungao tireoidiana e suprarrenal 

■ Esfrega^o sanguineo: para triagem de purpura trombocitopenica trombotica e hemolise 

■ EDH, dimero-D e fibrinogenio para descartar a possibilidade de coagulagao intravascular disseminada 

■ Anticorpos antifosfolipidio, se houver suspeita de distiirbio da coagulagao 

■ Carboxi-hemoglobina, caso exista suspeita de intoxicagao por monoxide de carbono. 
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CONVULSOES 


□ Definicao 

As convulsoes representam uma siibita alteragao de comportamento, em consequencia de disfungao encefalica. 

□ Manifestaedes cimicas 

Os pacientes apresentam um dos tres seguintes grupos principals: crises epilepticas (resultantes de 
hipersincronizagao eletrica de redes neuronals no cortex cerebral), crises provocadas (em consequencia de 
anormalidades metabolicas, abstinencia de substancias e alcool etilico, e doenga aguda ou disturbios neurologicos, 
como acidente vascular cerebral) e eventos nao epilepticos (semelhantes a epilepsia, como sincope, transtomos 
psicologicos, enxaqueca e ataque isquemico transitorio). 

As condigoes associadas a atividade convulsiva compreendem as seguintes: 

■ Tumores, abscesses e lesoes expansivas no encefalo 

■ Disturbios circulatorios, como trombose, hemorragia, embolia, encefalopatia hipertensiva, malfonnagoes 
vasculares e angiite 

■ Disturbios hematologicos, como anemia falciforme, leucopenia e purpura trombocitopenica trombotica 
(PTT) 

■ Anormalidades metabolicas, entre as quais, DM, hipertireoidismo 

■ Porfiria, eclampsia e insuficiencia renal 

■ Substancias passiveis de induzir crises convulsivas, como crack, cocaina, anfetaminas, efedrina e outros 
s impaticomimeticos 

■ Disturbios alergicos, incluindo reagoes medicamentosas e reagoes p6s-vacinais 

■ Disturbios no metabolismo dos aminoacidos, como fenilcetoniiria e doenga da urina em xarope de bordo 





■ Distiirbios no metabolismo dos lipidios, como leucodistrofias e lipidoses 

■ Glicogenoses 

■ Infecgoes, meningite, encefalite e encefalite pos-infecciosa (sarampo, caxumba) 

■ Na infec^ao feto-materna com rubeola, sarampo e caxumba 

■ Doengas cerebrals degenerativas. 

O diagnostico de convulsao exige uma anamnese excelente e avaliagao dos eventos que levam a convulsao e ao 
comportamento durante a crise e depois dela. A principal meta consiste cm determinar se o evento foi uma 
convulsao e, em caso positivo, se a crise foi epileptica ou cm consequencia de uma causa passivel de tratamento ou 
prevengao. O eletroencefalograma (EEG) pode ser diagnostico nas crises epilepticas. Alem disso, detennina se um 
paciente tern crises generalizadas ou parciais. Devem-se obter exames de neuroimagem (RM) para descartar a 
possibilidade de anormalidades estruturais no encefalo.* 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico laboratorial e direcionado para identificar a causa subjacente de uma crise provocada ou nao 
epileptica. Os mais importantes incluem exames de sangue para eletrolitos, glicose, calcio, magnesio, exames 
hematologicos, provas de fun^ao renal, provas de fun^ao hepatica e triagem toxicologica. Os exames para 
diagnostico de distiirbios subjacentes devem ser realizados, conforme indicado pela anamnese e pelo exame fisico. 
A pun^ao lombar e litil em casos de processo infeccioso agudo acometendo o SNC, ou se o paciente tiver historia 
de cancer. Em outras circunstancias, o exame pode levar a erros, visto que ha possibilidade de uma crise prolongada 
causar pleocitose do ECS.^ 

As anormalidades do metabolismo dos carboidratos podem resultar em crises com hipoglicemia (glicose < 40 
mg/dl) ou hiperglicemia (glicose > 400 mg/dl). O desequilibrio eletrolitico e responsavel por altera^oes 
neurologicas quando o nivel de sodio e < 120 ou > 145 mEq/1, o nivel de calcio e < 7 mg/dl, ou o nivel de 
magnesio esta baixo. A hiperosmolalidade (osmolalidade serica > 300 mOsm/1) tambem pode resultar em atividade 
convulsiva. 

Os exames laboratoriais que contribuem para diferenciar entre convulsoes e sincope ou anormalidades 
psicogenicas incluem creatinina fosfoquinase (CPK), cortisol, contagem de leucocitos, LDH, CO 2 e amonia. O 
nivel de CPK pode estar elevado apos crises generalizadas, mas nao habitualmente depois de uma crise parcial.^ 
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DELIRIUM 


□ Definicao 

De acordo com 0 DSM-IV, 0 delirium e definido pela presenga de quatro manifestagoes essenciais: perturbagao da 
consciencia, alteragao da cognigao, desenvoivimento em um curto periodo de tempo e etiologia devido a uma doenga 
clinica, abuso de substancia ou intoxicagao ou efeito medicamentoso. Outras caracteristicas que podem acompanhar 
0 delirium incluem transtomos psicomotores e transtornos emocionais.^ 

□ Manifestacdes cimicas 

Em pacientes idosos e naqueles com doenga clinica, 0 delirium e os estados confusionais nao sao raros. O 
diagnostico de delirium exige 0 reconhecimento da presenga de delirium pelo medico, anamnese detalhada e exame 





fisico complete, exame neurologico e pesquisa para determinar a etiologia subjacente. O diagnostico diferencial 
inclui fenomeno crepuscular, estado epileptico nao convulsive, demencia, doen^a psiquiatrica primaria e slndromes 
focais, como afasia de Wernicke, sindrome de Anton e tumor cerebral, principalmente no lobo frontal. 

□ Achados laboratoriais 

Recomendam-se exames especificos com base na anamnese e no exame fisico. A triagem geral deve incluir 
eletrolitos, creatinina, glicose, calcio, hemograma complete e exame de urina. Deve-se solicitar a determina^ao dos 
niveis de substancias apropriadas. Pode ocorrer delirium mesmo com niveis terapeuticos de digoxina, litio ou 
quinidina. Deve-se considerar uma triagem toxicologica no sangue e na urina. A gasometria para descartar a 
possibilidade de hipoxia, alcalose respiratoria (que pode ser observada na sepse, insuficiencia hepatica ou doen^a 
cardiopulmonar) e acidose metabolica e util. As provas de fungao hepatica podem contribuir para o estabelecimento 
do diagnostico em pacientes com historia de alcoolismo ou doenga hepatica. As provas de fimgao tireoidiana e a 
dosagem da vitamina B 12 podem ser liteis em pacientes com historia de declinio cognitive no decorrer de varies 
meses.^ 
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SINDROME DE REYE (ENCEFALOPATIA TOXICO-METABOLICA AGUDA) 


□ Definicao 

A sindrome de Reye e uma encefalopatia nao inflamatoria toxica aguda, com alteragoes gordurosas do figado e dos 
rins. Raramente, as alteragoes gordurosas tambem sao observadas no coragao e no pancreas. 

□ Manifestaedes dmicas 

A sindrome acomete tipicamente criangas durante a recuperagao de influenza, varicela ou doenga viral inespecifica e 
esta associada ao uso de acido acetilsalicilico. A sindrome de Reye manifesta-se com nauseas, vomitos, cefaleia e 
delirium, com evolugao frequente para 0 coma. Tendo em vista que 0 acido acetilsalicilico ja foi identificado como 
importante fator precipitante no desenvolvimento da sindrome de Reye, essa complicagao praticamente 
desapareceu.' O diagnostico diferencial inclui sepse, meningite, tumor cerebral e hemorragia intracraniana e, em 
criangas pequenas, sindrome do bebe sacudido. Exames de imagem devem ser realizados para descartar a 
possibilidade de hemorragia ou massa intracraniana e trombose do seio. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os criterios diagnosticos para sindrome de Reye incluem aumento acentuado da pressao do LCS sem 
outras anormalidades 

■ Os exames de triagem para eliminar outras etiologias englobam hemograma completo, niveis de glicose, 
eletrolitos, ureia, creatinina, calcio, magnesio e fosfato 

■ Os niveis sericos de AST, ALT ou amonia podem estar tres vezes acima do limite superior da normalidade 

■ Na biopsia do figado, sao observadas alteragoes gordurosas panlobulares nao infiamatorias. 
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TRANSTORNOS DO MOVIMENTO 


COREIA DE SYDENHAM 


□ Definicao 

A coreia de Sydenham constitui uma sequela da febre reumatica aguda. 

□ Manifestacdes cimicas 

A coreia de Sydenham refere-se a forma adquirida mais comum de coreia na infancia. O inicio e habitualmente 
observado no decorrer de 1 a 8 meses apos a infecgao e pode ser insidioso ou abrupto.' O diagnostico e 
estabelecido com base na avalia^ao clinica. No momento abral, nao existe nenhum exame laboratorial especifico, 
embora a pesquisa inicial para infec^ao estreptococica e os titulos de ASO possam ser uteis. 
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DISTONIA 


□ Definicao 

A distonia caracteriza-se por um transtorno do movimento com contra^oes musculares sustentadas. Pode ser 
hereditaria ou adquirida. 

□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes apresentam movimentos de torgao repetitivos e postura anormal. A classificagao baseia-se na idade de 
inicio, distribui^ao anatomica e etiologia. Na distonia primaria, nao ha sintomas neuroldgicos alem dos achados 
distonicos, ao passo que, na distonia secundaria, pode haver achados adicionais, como espasticidade, ataxia, 
fraqueza muscular, comprometimento ocular ou cognitivo ou convulsoes.^’^ 

Foi estabelecida uma etiologia genetica para a distonia, em que as duas mutagoes mais comuns do gene TORI A 
na distonia DYTl e o gene THAPl na distonia DYT6 representam a distonia de inicio precoce e de inicio tardio, 
respectivamente.^’'^ A distonia que responde a dopa manifesta-se no inicio da infancia com distonia focal e, com 
frequencia, deve-se a uma distonia DYT5 autossomica dominante causada por mutagao no gene da GTP ciclo- 
hidrolase-l.^A sindrome de Segawa, uma forma autossomica recessiva, e causada por uma mutagao no gene da 
tirosina hidroxilase.® 

O diagndstico de distonia e estabelecido predominantemente com base no exame clinico, que dispensa uma 
atengao especial para a avaliagao dos transtomos do movimento. 

□ Achados laboratoriais 

Disp6e-se de um teste genetico para o gene da distonia DYTl na distonia de inicio precoce, e, em algumas areas, 
pode-se obter um teste genetico para distonia DYT5. Outros exames que aauxiliam na exclusao da distonia 
secundaria incluem exames de neuroimagem com RM ou TC para avaliagao dos nucleos da base, hemograma 
complete, eletrdlitos, provas de fungao renal e de fungao hepatica, ANA, ceruloplasmina, nivel serico de cobre e 
cobre na urina de 24 h para descartar a doenga de Wilson e velocidade de hemossedimentagao. 
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DOENCA DE HUNTINGTON 

t 


□ Definicao 

A doenga de Huntington (DH) e uma doenga neurodegenerativa herdada como carater autossomico dominante e 
causada pela expansao repetida do gene huntingtina no cromossomo 4 p. A doenga exibe taxas variaveis de 
penetragao nas familias acometidas, porem contem penetrancia completa quando o tamanho da repetigao e > 38.' 

□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes apresentam movimentos coreiformes, transtomo psiquiatrico e demencia. A diferenciagao de outras 
demencias neurodegenerativas baseia-se na preexistencia de movimentos coreiformes e/ou doenga psiquiatrica e de 
outros transtornos do movimento pelo tipo de movimentos anormais. 

□ Achados laboratoriais 

O diagndstico de DH baseia-se na histdria familiar, na avaliagao clinica e em testes geneticos. Disp6e-se tambem de 
triagem genetica para familiares que desejam conhecer o risco da doenga. Na atualidade, ha no comercio um teste 
para o comprimento da repetigao GAG, com boa sensibilidade e especificidade de 100%, fundamentada em um 
ponto de corte de > 38 repetigoes para DH.^ A neuroimagem nao e mais recomendada. 
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DOENCA DE PARKINSON 


□ Definicao 

A doenga de Parkinson (DP) e um disturbio neurodegenerativo progressivo, que resulta da perda das celulas 
dopaminergicas na substancia negra. 

□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes apresentam tremor em repouso, rigidez, bradicinesia e disturbio da marcha. Nos estagios avangados, a 
DP pode resultar em demencia (ver Demencia). O diagnostico diferencial inclui tremor essencial, demencia com 
corpusculos de Lewy, degeneragao basal cortical, paralisia supranuclear progressiva e atrofia de multiples sistemas. 
Alem disso, precisa ser diferenciada do parkinsonismo secundario em consequencia de substancias, toxinas, 
traumatismo cranioencefalico, infecgoes, doenga vascular cerebral e distiirbios metabolicos.' 

O diagndstico baseia-se na avaliagao clinica, e nao existem exames fisiologicos ou de sangue especificos para 
confimiar o diagndstico. O exame de neuroimagem geralmente nao e util para diferenciar a DP de outras sindromes 
com distiirbios motores. A RM pode ser realizada para descartar anormalidades estruturais do encefalo. A 
disfungao olfatoria e observada precocemente na DP, e a realizagao de exame pode ajudar a estabelecer o 






diagnostico.^ Na necropsia, o corte macroscopico do tronco encefalico atraves da substancia negra revela a perda de 
pigmentagao. O exame microscopico demonstra a perda de neuronics e corpiisculos de Lewy (ver Figuras 4.19 e 
4.25 online). 
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ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA 


□ Definicao 

A esclerose lateral amiotrofica (EEA) e um dishirbio neurodegenerativo progressive, que pode ser familiar, 
resultando em fraqueza muscular e morte. 

□ Manifestaedes cimicas 

Os pacientes com EEA apresentam disfungao dos neuronics motores superior e inferior, que comega nas regioes 
craniana/bulbar, cervical, toracica ou lombossacral. A doen^a evolui continuamente no decorrer de anos, 
espalhando-se para as outras regioes e resultando em perda de peso e consumpqao muscular. A EEA familiar e 
responsavel por 5 a 10% de todos os eases de EEA (ver Figura 4.26 online). 

O diagndstico e estabelecido com base na historia clinica e no exame fisico. Os estudos de condu^ao de nerves 
sensitives e motores e a eletromiografia podem ajudar a confirmar o diagndstico na presen^a de manifesta^oes de 
desnervagao e reinervagao agudas e cronicas. Com o exame de neuroimagem, e possivel descartar outros 
diagnosticos provaveis. 

□ Achados laboratoriais 

O nivel de creatinoquinase pode estar elevado em ate 1.000 U/1 devido a desnerva^ao. 

O exame do ECS pode descartar a possibilidade de doenga de Lyme, infeegao pelo HIV, polineuropatia 
desmielinizante inflamatoria cronica, neoplasia maligna e sindromes paraneoplasicas secundarias a linfoma ou 
cancer de mama. 

Disp6e-se, no comercio, de um teste genetico para EEA familiar. Ocorrem mutagoes nos genes SODl, 
TARDBP, FUS, FIG4, ANG, Alsin (ALS2), VAPB, OPTN e SETX (ver Capitulo 12, Doengas Hereditarias e 
Geneticas). 

A biopsia muscular pode descartar a miopatia. Na EEA, ocorrem desnervagao e reinervagao cronicas. 


PARALISIA CEREBRAL 


□ Definicao 

A paralisia cerebral e uma disfungao nao progressiva das regioes motoras cerebrais, em consequencia de ictericia 
perinatal ou asfixia.' 

□ Manifestaedes cimicas 

Os pacientes apresentam coreia e anormalidades do tonus muscular, anormalidades dos reflexes e da coordenagao 
na infancia. O diagnostico baseia-se principalmente na anamnese e nos achados flsicos. 

□ Achados laboratoriais 

Os exames que podem ajudar a descartar causas alternativas, como desenvoivimento anormal do cerebro e infartos, 
incluem RM, ultrassonografia craniana e TC. O EEG tambem pode ser realizado para descartar convulsoes. Os 
exames laboratoriais, entre os quais tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial (TTP), niveis de 






protemas C e S e antitrombina, podem descartar a possibilidade de coagulopatia como base para o acidente vascular 
cerebral que pode simular a paralisia cerebral. 
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PARALISIA SUPRANUCLEAR PROGRESSIVA 


□ Definicao 

A paralisia supranuclear progressiva (PSP) e urn disturbio neurodegenerativo, que resulta em perda dos neuronios e 
da glia nos nucleos da base, tronco encefalico, cortex cerebral, nucleo denteado e parte superior da medula espinal. 

□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes apresentam sintomas semelhantes aos da doenga de Parkinson. Os sintomas mais especificos da PSP 
incluem paralisia do olhar supranuclear vertical e quedas inexplicaveis devido a instabilidade postural. Foi sugerida 
uma suscetibilidade genetica, porem nao foi encontrada nenhuma anormalidade desse tipo como causa. O 
diagnostico de PSP e estabelecido com base no exame clinico. 

□ Achados laboratoriais 

A semelhanga da DP, os exames laboratoriais e de imagem nao sao definitivos e devem ser realizados para descartar 
formas de doenga passiveis de tratamento (encefalite, uso de substancias dopaminergicas, tumores e doenga de 
Whipple). Os exames de sangue, urina e LCS estao normals na PSP. Estudos recentes sugerem que podem existir 
biomarcadores para a PSP, incluindo baixo nivel de acido homovanilico no LCS e niveis reduzidos da proteina 
tau.^’^ O exame patologico do encefalo na necropsia identifica a presenga de emaranhados neurofibrilares globosos 
dentro dos neuronios e da glia, predominantemente nos nucleos da base, como achado tipico da PSP,^ e atrofia do 
mesencefalo e cortex cerebral com hipopigmentagao da substancia negra e locus ceruleus."^ Os filamentos anormais 
sao compostos de tau 4R.^’^ 
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SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS 


□ Definicao 

A sindrome das pemas inquietas (SPI) e um disturbio motor, em que o individuo sente a necessidade de 
movimentar as pernas para aliviar o desconforto. Pode ser primaria ou secundaria. A forma idiopatica primaria 
desse disturbio esta associada a um componente familiar em pacientes com inicio antes dos 40 anos de idade. Foi 






constatada a associa^ao da SPI a variantes geneticas de BTBD9 e MEISl, ambas as quais influenciam a expressao 
do distiirbio e estao envolvidas na homeostasia do ferro.^’^A SPI tambem pode estar associada a varios distiirbios 
cHnicos, incluindo deficiencia de ferro, doenga renal, diabetes melito, esclerose miiltipla, doenga de Parkinson, 
gravidez, doen^a reumatica e insuficiencia venosa. 

□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes demonstram uma necessidade irresistivel de mover-se, mais comumente quando estao em repouso on 
tentando dormir, devido a sensagoes desagradaveis nas pernas ou em outras partes do corpo. O diagnostico de SPI e 
estabelecido principalmente com base na avaliagao clinica e anamnese. No momento atual, nao se dispoe de nenhum 
teste genetico no comercio. Os disturbios clinicos subjacentes que podem ser causadores devem ser excluidos por 
meio de exames apropriados. 
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SIN DROME DE LESCH-NYHAN 


□ Definicao 

A sindrome de Lesch-Nyhan e um trago recessive ligado ao cromossomo X, que resulta em hiperuricemia. 

□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes apresentam inicialmente retardo mental, desenvolvimento tardio, sintomas motores extrapiramidais e 
comportamento de automutilagao; alem disso, ocorrem gota grave e disturbios renais. Foi identificado uma mutagao 
genetica no gene da enzima hipoxantina-guanina fosforribosiltransferase, resultando em atividade enzimatica 
deficiente. Foram relatadas numerosas mutagoes desse gene.* 

□ Achados laboratoriais 

Disp6e-se de um teste genetico molecular com analise da sequencia de toda a regiao de codificagao para a sindrome 
de Fesch-Nyhan, contendo teste de portador e teste pre-natal. 
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SINDROME DE TOURETTE 


□ Definicao 

A sindrome de Tourette (ST) e um transtomo neuropsiquiatrico herdado de etiologia desconhecida, que resulta em 
tiques motores e fonicos com inicio na infancia. 

□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes apresentam movimentos e sons siibitos e repetitivos. O transtomo pode ser cronico ou transitorio. Ha 
um componente genetico, que e complexo e foi associado a uma mutagao do gene SFITRKl no cromossomo 13.' 
Fsse gene parece estar envolvido no crescimento dendritico. Pacientes com ST tambem apresentam frequentemente 
condigoes comorbidas, como transtomo de deficit de atengao, transtomo obsessivo-compulsivo, comportamento 
obsessivo-compulsivo, transtornos de aprendizagem e transtomo desafiador de oposigao.^ 






□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de ST e estabelecido predominantemente com base no exame cHnico e na anamnese. O exame de 
neuroimagem nao e util. Nao se dispoe de nenhum exame laboratorial para um diagnostico positivo de ST; contudo, 
deve-se efetuar um teste para substancias na exclusao de tiques secundarios, sobretudo para cocaina e agentes 
bloqueadores dos receptores de dopamina. O exame de um esfrega^o sanguineo pode afastar a possibilidade de 
neuroacantocitose, que tern sido associada a tiques. 
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TREMOR ESSENCIAL 


□ Definicao 

O tremor essencial (TE) e definido como a ocorrencia de tremor isolado sem outros sintomas fisiologicos ou 
psicoldgicos. E comum e pode ser observado em ate 5% da popula^ao.* 

□ Manifestacdes cimicas 

Os pacientes apresentam tremor ao esfor^o do grupo muscular afetado. O estresse mental ou fisico pode agravar os 
sintomas. Sao mais comuns os tremores das maos ou dos bragos, porem a cabega, o pescogo, a mandibula e outras 
partes do corpo podem ser acometidas. Existe uma complexa heranga genetica do TE, e uma forma dominante 
revela uma ligagao com loci geneticos nos cromossomos 2 P, 3ql3 e 6 p23.^ Em um estudo, alteragoes 
neuropatologicas observadas no encefalo de pacientes com TE na necropsia revelaram a presenga de corpiisculos de 
Eewy no tronco encefalico e alteragoes degenerativas no cerebelo.^ Um estudo separado demonstrou perda de 
neuronios pigmentados no locus ceruleus.'^ 

□ Achados laboratoriais 

No momento atual, nao se dispoe de nenhum teste genetico comercial para o TE, embora se trate de uma forma 
comum de distiirbio motor que deve ser diferenciada de outros distiirbios progressivos e passiveis de tratamento, 
como doenga de Parkinson e distiirbios metabolicos. Exames laboratoriais para doenga da tireoide (TSH e T4 livre), 
diabetes melito e niveis de substancias (substancias simpaticomimeticas e estimulantes), cafeina e alcool podem 
descartar causas de tremor nao essencial. 
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TRAUMATISMO E DISTURBIOS VASCULARES DO SNC 


ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 






□ Definicao 

O acidente vascular cerebral ou acidente vascular encefalico refere-se a perda de fungao de determinada area do 
cerebro, em consequencia de comprometimento vascular. O acidente vascular cerebral ou isquemia do cerebro pode 
ser transitorio ou permanente. As causas compreendem hemorragia intracerebral (ver Figura 4.27 online) ou 
subaracnoidea (ver Figura 4.28 online) e isquemia trombotica ou embolica (ver Figura 4.29 online). Uma revisao 
dos dados sobre acidente vascular cerebral da American Heart Association mostra que a maioria dos casos de 
acidente vascular cerebral deve-se a ocorrencia de isquemia (87%), seguida de hemorragia intracerebral (10%) e 
hemorragia subaracnoidea (3%).' 

□ Manifestacdes cimicas 

Os sinais iniciais dependem do tamanho e da localiza^ao do infarto. Os fatores de risco consistem em hipertensao, 
traumatismo, farmacos, tabagismo, alcoolismo, aterosclerose e malformagoes vasculares. 

O diagnostico de acidente vascular cerebral e estabelecido com base na anamnese, no exame fisico e nos exames 
de neuroimagem (TC ou RM) para identificar o acidente vascular cerebral hemorragico versus trombotico (ou 
embolico) e descartar a possibilidade de lesao expansiva. Se a pressao arterial estiver normal, deve-se considerar a 
possibilidade de aneurisma sacular, hemorragia tumoral, angioma ou coagulopatia. O diagnostico rapido e 
importante, visto que o tratamento do paciente com trombolise precisa ser iniciado nas primeiras 4,5 h apos o 
evento inicial.^ 

No acidente vascular cerebral hemorragico, as causas mais comuns consistem em ruptura de aneurisma sacular 
(45% dos pacientes), hipertensao arterial (15% dos pacientes), malformagoes angiomatosas (8% dos pacientes) e, 
menos comumente, tumor cerebral e discrasia sanguinea. As causas isquemicas de acidente vascular cerebral 
incluem trombose ou embolia em 80% dos pacientes.^ 

Existe provavelmente uma base genetica para o risco aumentado de acidente vascular cerebral, porem ainda nao 
foi identificado um gene especifico, e tampouco se dispoe de algum teste genetico no comercio. O risco apresenta- 
se aumentado em pacientes com historia familiar de acidente vascular cerebral, e, apos a ocorrencia de acidente 
vascular cerebral em um gemeo, o segundo gemeo monozigotico corre maior risco de acidente vascular cerebral do 
que 0 gemeo fraterno. Estudos conduzidos na Islandia descobriram tres loci que demonstram uma associagao 
significativa com o acidente vascular isquemico (PITX2, ZFHX3 e HDAC9).^ Em pacientes com anemia 
falciforme, os estudos realizados mostraram a associa^ao de um risco aumentado de acidente vascular cerebral com 
SNP nos genes ANXA2, TGFBR3 e TEK. ^ Varies marcadores bioquimicos no sangue e no ECS foram estudados, 
com a esperan^a de obter um valor prognostico ou preditivo em pacientes com acidente vascular cerebral. Uma 
metanalise de todos os exames bioquimicos relatados no sangue e no ECS concluiu que os resultados combinados 
nao sao preditivos o suficiente para uso clinico.^’^ 

□ Achados laboratoriais 

Os exames de sangue por ocasiao da suspeita de acidente vascular cerebral devem incluir hemograma complete, TP 
e TTP, tempo de trombina ou tempo de coagula^ao de ecarina (para pacientes em uso de inibidor da trombina ou do 
fator Xa) e lipidograma. Deve-se obter tambem um painel de hipercoagulabilidade, que englobe anticoagulante 
liipico (AL), anticorpos anticardiolipina (ACA), proteina C, proteina S e fator V de Leiden. Pode-se indicar um 
teste para descartar o EES. Outros exames podem incluir determinagao do nivel de fibrinogenio, VHS, sorologia 
para doenga de Lyme, FHV e testes toxicologicos para descartar a possibilidade de cocaina e outras substancias. 
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ANEURISMA SACULAR 


□ Definicao 

Um aneurisma sacular consiste em uma dilatagao arredondada de uma arteria no cerebro. A parede do aneurisma e 
mais fraca que a do vaso normal e, por conseguinte, corre risco de ruptura com aumento da pressao (ver Figura 
4.30 online). 

□ Manifestacdes cimicas 

A maioria das hemorragias subaracnoideas e causada por ruptura de aneurismas saculares. A incidencia desses 
aneurismas e de aproximadamente 5% na populagao geral.* O risco de ruptura varia de acordo com o tamanho do 
aneurisma, e a maioria dos casos de hemorragia subaracndidea por ruptura de aneurisma ocorre na faixa de 40 a 60 
anos de idade, sendo um pouco mais alta nas mulheres do que nos homens. Os afrodescendentes tern maior 
incidencia do que os individuos caucasianos.^’^ Os pacientes com hemorragia subaracnoidea em consequencia de 
ruptura de aneurisma apresentam cefaleia intensa, nauseas, vomitos, perda da visao ou perda da consciencia. 

Os fatores de risco para aneurisma sacular consistem em tabagismo, hipertensao arterial, doengas geneticas 
(doenga renal policistica dominante do adulto, aldosteronismo, sindrome de Ehlers-Danlos), historia familiar e uso 
de agentes simpaticomimeticos, como fenilpropanolamina e cocaina, bem como diminui^ao do nivel de estrogenio, 
como ocorre nas mulheres na p6s-menopausa. Diversos estudos investigaram evidencias de um gene candidate 
associado a hemorragia subaracnoidea por aneurisma, incluindo o gene da elastina no cromossomo 7q.^ 

O diagndstico de ruptura de aneurisma sacular e estabelecido pela identificagao dos sintomas e por exames 
laboratoriais. O sintoma de apresentagao mais comum consiste em cefaleia intensa e siibita. A TC identifica o 
coagulo subaracndideo. 

□ Achados laboratoriais 

A pungao lombar revela aumento da pressao de abertura e contagem elevada de eritrocitos, que nao diminui entre os 
tubes 1 e 4. No periodo inicial da hemorragia subaracnoidea (< 8 h ap6s o inicio dos sintomas), a pesquisa de 
sangue oculto pode ser positiva antes do aparecimento de xantocromia. A xantocromia e um indicador de sangue no 
ECS durante pelo menos 2 h.^ O sangue no ECS desaparece em 10 dias em 40% dos pacientes, e o exame e 
persistentemente anormal depois de 21 dias em 15% dos pacientes. Aproximadamente 5% dos episodios vasculares 
cerebrais hemorragicos sao totalmente intraparenquimatosos, resultando em achados normais no ECS.® 

Referenda 

1. Broderick JP, Brott T, Tomsick T et al. The risk of subarachnoid and intracerebral hemorrhages in blacks as 
compared with whites. N Engl JMed. 1992; 326:733. 

2. Rinkel GJ, Djibuti M, Algra A et al. Prevalence and risk of rupture of intracranial aneurysms: a systematic 
review. Stroke. 1998; 29:251. 

3. de Rooij, NK, Einn, FH, van der Plas JA et al. Incidence of subarachnoid haemorrhage: a systematic review 




with emphasis on region, age, gender, and time trends. JNeurol Neurosurg Psychiatry. 2007; 78:1365. 

4. Famham JM, Camp NJ, Neuhausen SL et al. Confirmation of chromosome 7qll locus for predisposition to 
intracranial aneurysm. Hum Genet. 2004; 114:250. 

5. UK National External Quality Assessment Scheme for Immunochemistry Working Group. National guidelines 
for analysis of cerebrospinal fluid for bilirubin in suspected subarachnoid haemorrhage. Ann Clin Biochem. 
2003; 40:481. 

6. Beetham R, UK NEQAS for Immunochemistry Working group. Recommendations for CSF analysis in 
subarachnoid haemorrhage. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004; 75:528. 


EMBOLIA CEREBRAL 


□ Definicao 

A embolia e causada por particulas de fragmentos ou tecido que se originam distalmente (das paredes vasculares, 
do cora^ao ou de tumores) e seguem o seu trajeto pela circula^ao, resultando em bloqueio do fluxo sanguineo 
arterial para o encefalo. Diferentemente da trombose, que acomete o vaso local, a terapia local no acidente vascular 
cerebral embdlico e apenas contemporizadora. A origem do fragmento embolico precisa ser identificada e tratada, 
ou poderao ocorrer outros eventos subsequentes. Existem quatro categorias de acidente vascular cerebral embolico: 
os de origem cardiaca conhecida, de possivel origem cardiaca ou adrtica, de origem arterial e de origem 
desconhecida (ver Figura 4.31 online). A embolia cerebral constitui a causa mais comum de acidente vascular 
cerebral no individuo idoso. 

□ Manifestacdes cimicas 

Deve-se suspeitar de acidente vascular cerebral embolico quando ha alteragao siibita com deficit maximo desde o 
inicio, infarto grande, lesao cardiaca ou lesao arterial extensa conhecida, infarto hemorragico ou que se torna 
hemorragica na TC, lesoes multiplas e achados clinicos que melhoram rapidamente. E mais comum em pacientes 
com acidente vascular cerebral da circula^ao posterior. Fibrila^ao atrial, sopros cardiacos e cardiomegalia 
constituem fatores de risco para a embolia de origem cardiaca. Considera-se sempre uma possivel origem cardiaca, 
mesmo em pacientes jovens. Se o paciente estiver febril, deve-se suspeitar de embolos septicos e endocardite. O 
acidente vascular cerebral de pequenos vasos (lacunar) e observado mais comumente em pacientes com hipertensao 
arterial, DM ou policitemia. A persistencia do forame oval tambem representa um fator de risco para embolia 
venosa para arterial. 

O diagndstico de AVC embdlico e estabelecido principalmente com base no exame clinico e de neuroimagem 
(RM e TC). A avaliagao cardiaca com ECG e ecocardiografia tambem e util. O exame com Doppler dos grandes 
vasos do pesco^o e da aorta pode revelar lesoes nessas regioes. Pode-se indicar a realiza^ao de outros exames de 
imagem para descartar a possibilidade de mixoma do atrio esquerdo, embolia gordurosa na fratura de ossos longos 
e embolia aerea na cirurgia de pescogo, t6rax ou cardiaca.' 

□ Achados laboratoriais 

Exames laboratoriais devem ser realizados para detenninar qualquer doenga de base, incluindo hemoculturas para 
descartar a possibilidade de endocardite bacteriana, painel de hipercoagulabilidade para eliminar a possibilidade de 
vegetagoes tromboticas nao bacterianas em valvas cardiacas (anticoagulante liipico, anticardiolipina, mutagao da 
protrombina, mutagao do fator V de Leiden), e enzimas cardiacas para descartar a ocorrencia de infarto do 
miocardio subjacente com trombo mural. 

A pungao lombar com avaliagao do ECS revela achados semelhantes aos observados na trombose cerebral. 
Observa-se o desenvoivimento de infarto hemorragico em um tergo dos pacientes, produzindo habitualmente 
xantocromia discreta. Alguns pacientes podem apresentar sangue macroscdpico no ECS (10.000 eritrocitos/pl). A 
embolia septica (p. ex., endocardite bacteriana) pode causar aumento da contagem de leucocitos (contagem no ECS 
< 200/pl, com contagem variavel de linfdcitos e PMN), aumento dos eritrocitos (contagem no ECS < 1.000/pl), 
xantocromia discreta, aumento do nivel de proteina, glicose normal e cultura negativa. 
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ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA 


□ Definicao 

A encefalopatia hipertensiva esta habitualmente associada a uma pressao arterial > 180/120 mmHg e representa um 
disturbio agudo e potencialmente fatal, que se manifesta com sinais de edema cerebral (ver Figura 4.32 online). 

□ Manifestacdes cimicas 

Os sintomas clinicos caracterizam-se pelo inicio insidioso de cefaleia, nauseas e vomitos. Sem tratamento, os 
pacientes evoluem para confusao mental, crises convulsivas e coma. Embora esses sintomas sejam diferentes do 
inicio abrupto do acidente vascular cerebral, deve-se obter uma RM, que pode revelar edema nas regioes parieto- 
occipitais (leucoencefalopatia posterior reversivel) ou na regiao pontina (encefalopatia hipertensiva do tronco 
encefalico).^’^ 

□ Achados laboratoriais 

Os achados nos exames laboratoriais resultam de alteragoes em outros sistemas de orgaos e de condigoes 
subjacentes, como disturbios cardiacos, renais e enddcrinos e toxemia da gravidez. Os exames tambem podem 
revelar altera^oes decorrentes de disturbios progressivos ap6s a encefalopatia hipertensiva, como hemorragia 
intracerebral focal. Com frequencia, o ECS exibe aumento da pressao e niveis de proteina < 100 mg/dl. 
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HEMATOMA SUBDURAL 


AGUDO 

□ Definicao 

O hematoma subdural agudo deve-se mais comumente ao efeito de cisalhamento nas veias que fazem uma ponte 
entre o encefalo e o seio dural durante o traumatismo. Em certas ocasioes, tambem pode ser causado por lesao 
arterial ou baixa pressao do ECS. Trata-se de uma complicagao em ate 20% das lesoes encefalicas traumaticas 
graves (ver Figura 4.33 online).^ 

□ Manifestacdes cimicas 

A maioria dos pacientes entra em coma ap6s a lesao; todavia, alguns apresentam um “intervalo liicido” transitorio 
ap6s a lesao aguda, o qual e seguido de declinio neurologico progressive ate o coma.^ A pungao lombar esta 
contraindicada, em virtude do risco de herniagao. O diagnostico e prontamente estabelecido na TC do cerebro, em 
que os hematomas subdurais aparecem como lesoes em formato de crescente, diferentemente da lesao em formate 






de lente do hematoma epidural. 


□ Achados laboratoriais 

Os achados no LCS sao variaveis: transparente, sanguinolento ou xantocromico, dependendo das lesoes associadas 
recentes ou antigas (p. ex., contusao, laceragao). 

CRONICO 

□ Definicao 

O hematoma subdural cronico desenvolve-se no decorrer de varies dias ou semanas apos traumatismo minimo, que 
pode nao ser reconhecido pelo paciente. O sangramento e lento e pode ser recorrente. 

□ Manifestacdes cimicas 

O hematoma subdural cronico e mais comumente observado no individuo idoso e pode manifestar-se com inicio 
insidioso de comprometimento cognitivo, cefaleia, tontura, apatia, sonolencia ou crises convulsivas. Os sintomas 
podem surgir apenas dentro de varias semanas apos a lesao inicial e ser transitorios ou flutuantes.^ O diagnostico 
depende da TC, que revela o hematoma circundado por encapsulagao membranosa. A fungao lombar esta 
contraindicada, devido ao risco de herniagao. 

□ Achados laboratoriais 

O LCS habitualmente exibe xantocromia, e o nivel de proteina e de 300 a 2.000 mg/dl. 

Com frequencia, ocorre anemia em lactentes. 
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HEMORRAGIA EPIDURAL AGUDA 


□ Definicao 

A hemorragia epidural ou extradural (sangramento entre a dura-mater e o cranio) e uma complicagao rara, porem 
grave, de traumatismo cranioencefalico. Resulta mais comumente de uma lesao das arterias, predominantemente da 
arteria meningea media. E observada em ate 4% dos pacientes que sobrevivem ao traumatismo e em ate 15% das 
series de necropsia (ver Figura 4.34 online).^’^ 

□ Manifestacdes cimicas 

Em geral, os pacientes apresentam um intervalo liicido ap6s o traumatismo cranioencefalico. A expansao do 
hematoma acaba comprimindo o cerebro, com deslocamento dos tecidos. Os sinais/sintomas consistem em 
anormalidades da fungao do nervo craniano III ou fraqueza dos membros no lado contralateral. O sangramento 
grave pode evoluir para hemiagao transtentorial ou uncal e morte. 

A hemorragia epidural tambem pode ter uma etiologia nao traumatica, incluindo infecgao, coagulopatia, 
malformagoes vasculares e congenitas e tumores. Raramente, pode ocorrer durante a hemodialise, gravidez e 
cirurgia cardiaca.^’^ E possivel tambem ser observada no espago epidural da medula espinal ap6s procedimentos 
espinais.^ 

A pungao lombar esta contraindicada nos casos em que ha suspeita de hemorragia epidural, devido ao risco de 
herniagao. O diagnostico baseia-se principalmente na TC sem contraste. A diferenciagao do hematoma epidural 




versus subdural pode ser feita no exame de imagem, visto que o hematoma epidural nao cruza as linhas de sutura e 

tern uma aparencia em formato de lente. 

□ Avaliacao laboratorial 

A pressao do LCS habitualmente esta aumentada; e incolor, a nao ser que haja contusao cerebral, laceragao ou 

hemorragia subaracnoidea associada, caso no qual devera ser xantocromico ou sanguinolento. 
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HEMORRAGIA INTRACEREBRAL 


□ Definicao 

A hemorragia intracerebral e definida como a ocorrencia de sangramento no parenquima cerebral e apresenta muitas 
etiologias (ver Figura 4.35 online). 

□ Manifestacdes cimicas 

A hemorragia intracerebral trata-se da segunda causa mais comum de acidente vascular cerebral depois do AVC 
isquemico. Constitui a causa, em ate 15%, de todas as primeiras ocorrencias de acidente vascular cerebral, com 
maior incidencia em asiaticos, hispanicos e afrodescendentes.' O risco de hemorragia intracerebral apresenta-se 
aumentado em pacientes com hipertensao arterial, amiloidose, malfonnagoes vasculares e aneurismas saculares. O 
risco tambem se eleva com a idade, o consumo de alcool etilico e a afrodescendencia. As etiologias da hemorragia 
intracerebral abrangem vasculopatia hipertensiva, embolos septicos, tumor cerebral, infecgao, vasculite, disturbios 
hemorragicos (incluindo anticoagulantes) e substancias, como cocaina e anfetaminas.^ 

O diagndstico de hemorragia intracraniana e estabelecido por exame de neuroimagem (TC ou RM). 

□ Achados laboratoriais 

A pungao lombar revela aumento da contagem de leucocitos no LCS (15.000 a 20.000/)li1), maior que no infarto 
cerebral (p. ex., embolia, trombose). Em todos os pacientes, devem-se obter as contagens de plaquetas, o TP e o 
FTP para estabelecer o potencial de sangramento. Os exames que podem ser liteis incluem VHS elevada na 
vasculite e exame de urina, com a possibilidade de revelar glicosuria transitdria ou doenga renal concomitante. 
Podem ser realizados outros exames para descartar causas de hemorragia intracerebral, como leucemia, anemia 
aplasica, poliarterite nodosa, LES e outras coagulopatias. 
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INFARTO DA MEDULA ESPINAL 


□ Definicao 

O infarto da medula espinal pode resultar de oclusao da arteria espinal anterior, arteria espinal posterior ou da 
sindrome de Brown-Sequard, na qual nenhum padrao vascular definido pode ser estabelecido. 

□ Manifestacdes cimicas 

Ocorre sintomas de paresia unilateral ou bilateral no infarto da arteria espinal anterior e perda do tato, da 
propriocepqao e da percep^ao vibratoria no infarto da arteria espinal posterior. Pode tambem ocorrer infarto venoso, 
que esta habitualmente associado a malforma^oes vasculares.' O diagnostico diferencial inclui mielite transversa, 
compressao e polineuropatia. O diagnostico e estabelecido principalmente por neuroimagem (RM) e exame de 
imagem vascular (angiotomografia computadorizada ou angiorressonancia magnetica). 

□ Avaliacao laboratorial 

Pode-se realizar uma pun^ao lombar em pacientes mais jovens para descartar etiologias infecciosas ou 
inflamatorias. No infarto modular, o LCS pode estar normal ou pode exibir pleocitose discreta, com contagem de 
leucocitos < 100 e elevaqao da proteina (< 119 mg/dl).^’^A analise do LCS deve incluir contagem de celulas, 
glicose, proteina, colora^ao de Gram e cultura. Os agentes infecciosos, como o agente etiologico da doen^a de 
Lyme, herpes-virus, varicela, virus Coxsackie, EBV e citomegalovirus (CMV), devem ser excluidos com 
sorologia. Alem disso, devem-se obter as BOC no LCS e no soro para descartar a possibilidade de esclerose 
miiltipla. Deve-se realizar a toxicologia em amostra de sangue e de urina para descartar o uso de cocaina. Outros 
exames de sangue para afastar a possibilidade de estado hipercoagulavel e colagenose podem ser beneficos. 
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TRAUMATISMO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Os achados laboratoriais variam dependendo do tipo de lesao encefalica (p. ex., contusao, laceragao, hemorragia 
subdural, hemorragia extradural, hemorragia subaracnoidea). Alem disso, pode haver achados laboratoriais em 
razao de complica^oes da lesao encefalica (p. ex., pneumonia, meningite). 

A fratura da base do cranio resulta em ruptura das barreiras entre os seios da face ou paranasais e as fossas 
anterior e media do cranio e extravasamento subsequente de LCS para a cavidade nasal ou para a orelha (ver Figura 
4.36 online). Essa comunica^ao com o SNC pode levar a complica^oes infecciosas, resultando em morbidade e 
mortalidade. ^ 

□ Avaliacao laboratorial da rinorreia do LCS 

A beta-2-transferrina e produzida pela atividade da neurominidase no SNC; e encontrada no ECS, na perilinfa e no 
humor aquoso. A eletroforese por imunofixagao com anticorpo precipitante antitransferrina e realizada para 
diferenciar a transferrina dessializada do ECS daquela encontrada nas secre^oes nasais. O ensaio tambem exibe 
sensibilidade e especificidade elevadas. No momento atual, trata-se do exame laboratorial recomendado para 
identificar liquido cerebrospinal no liquido dos seios da face.^’^ 

A determina^ao do conteudo de glicose na rinorreia com o uso de tira reagente para glicose oxidase nao e 
recomendada pelos seguintes motives: substancias redutoras nas secreqoes das glandulas lacrimais e no muco nasal 






podem produzir resultados falso-positivos, e a meningite pode reduzir o mvel de glicose do LCS, levando a um 
resultado falso-negativo. O exame nao e especifico quanto ao lado ou local de extravasamento. 

A proteina betatrago, tambem conhecida como prostaglandina D sintase, tern sido usada para diagnosticar a 
rinorreia liquorica em diversos estudos, com sensibilidade de 92% e especificidade de 100%. E sintetizada 
principalmente nas celulas aracnoideas, nos oligodendrocitos e no plexo corioideo, mas tambem e encontrada nos 
leucocitos, no coragao e no soro e e inespeclfica para o LCS. A prostaglandina D sintase tambem pode estar 
alterada na insuficiencia renal, na EM, no infarto cerebral e em alguns tumores do SNC. Esse exame e inespecifico 
para o lado ou o local de extravasamento, e a coleta de LCS pode ser dificil se o extravasamento for intermitente."* 
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TROMBOFLEBITE DO SEIO CAVERNOSO 


□ Definicao 

A tromboflebite ou inflamagao da veia resulta de trombose infectada ou septica do seio venoso. 

□ Manifestacdes cimicas 

A trombose septica do seio da dura-mater tomou-se uma doenga rara desde o advento dos antibioticos. Os pacientes 
apresentam cefaleia, ocasionalmente edema ocular ou diplopia e alteragoes do estado mental. O diagndstico e 
estabelecido principalmente por exames de imagem; todavia, a pungao lombar pode sustentar o diagnostico, 
diferenciando a celulite periorbital da trombose septica do seio cavemoso. 

□ Achados laboratoriais 

Os achados laboratoriais que podem ser liteis incluem hemograma complete, no qual a leucocitose periferica pode 
sugerir infecgao bacteriana aguda ou outras causas de trombose venosa, como doenga falciforme, policitemia ou 
desidratagao. No LCS, sao encontradas celulas inflamatorias em 75% dos cases, com aumento das contagens de 
neutrdfilos e de celulas mononucleares, nivel elevado de proteina, glicose normal e cultura negativa. Trinta por 
cento dos pacientes apresentam achados no LCS compativeis com meningite bacteriana, com cultura positiva.' 

A cultura do LCS pode revelar microrganismos associados a trombose septica do seio cavernoso. 
Staphylococcus aureus e identificado em 70% de todas as infecgoes e esta associado a infecgao facial ou a sinusite 
esfenoidal, e o MRSA tem-se tornado mais frequente.^ Os estreptococos (incluindo Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus milleri e estreptococos do grupo viridans) sao encontrados com menos frequencia. Os anaerobios sao 
observados com maior frequencia nos casos de infecgoes concomitantes dos seios paranasais, dentarias ou 
tonsilares.^’'* Patogenos fungicos tern sido relatados com menor frequencia e abrangem Mucor, Rhizopus e 
Aspergillus 
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TROMBOSE DE SEIO OU VEIA CEREBRAL 


□ Definicao 

A trombose de seio ou veia cerebral refere-se a existencia de coagulo dentro do seio venoso. 

□ Manifestacdes cimicas 

As tromboses das veias cerebrals e dos seios da dura-mater constituem uma causa incomum de acidente vascular 
cerebral. Tende mais a ocorrer em recem-nascidos e em crian^as do que em adultos e tern maior probabilidade de 
acometer mulheres do que homens.'’^ As causas de trombose compreendem condi^oes pro-tromboticas em 85% dos 
casos (contracepgao oral, gravidez, neoplasias malignas), infecgao (p. ex., otite, mastoidite, sinusite, meningite) e 
traumatismo cranioencefalico. Distiirbios geneticos tambem podem estar implicados, incluindo deficiencias de 
antitrombina III e das proteinas C e S, alem de mutagoes do fator V de Feiden e do gene da protrombina. ^ As 
doen^as do colageno (colagenoses) e inflamatorias (p. ex., FES, sarcoidose e granulomatose de Wegener) tambem 
sao causas possiveis. 

A trombose venosa resulta em eleva^ao da pressao venosa, seguida de extravasamento no parenquima adjacente 
e consequente comprometimento da reabsorgao de ECS, resultando em aumento da pressao intracraniana. Os 
pacientes podem apresentar cefaleia que se intensifica no decorrer de varies dias, fraqueza motora, paresia ou crises 
convulsivas. As tromboses das veias e dos seios cerebrals podem provocar infartos hemorragicos focais, os quais 
sao possiveis de observar em neuroimagens (ver Figura 4.37 online). 

O diagndstico de trombose da veia cerebral e estabelecido predominantemente por neuroimagem (TC ou RM). 

□ Achados laboratoriais 

Os exames laboratoriais sao inespecificos, mas podem fornecer indicios quanto a etiologia. A hematologia de 
rotina, o coagulograma (TP, TTP) e a bioquimica sao recomendados e fomecem dados sobre a etiologia subjacente. 
A avalia^ao de um estado de hipercoagulabilidade subjacente com antitrombina, nivel das proteinas C e S, fator V 
de Leiden, mutagao da protrombina, anticoagulante lupico, anticardiolipina e glicoproteinas antibeta2 pode ser util. 
A elevaqao dos niveis de dimero D apoia o diagndstico, porem nao o exclui se for negativo.^ 

E necessario efetuar uma pun^ao lombar para analise do ECS com a fmalidade de descartar a possibilidade de 
infec^ao. Ate 50% dos pacientes podem apresentar achados no ECS. O exame do ECS pode revelar um nivel 
normal ou discretamente aumentado de proteinas para <100 mg/dl. A contagem de celulas pode ser normal ou > 10 
leuc6citos/pl durante as primeiras 48 h, e raramente ha eleva^ao transitoria para > 2.000 leuc6citos/pl no terceiro 
dia. A contagem de eritrocitos pode estar aumentada. 

Outros exames de sangue podem ser esclarecedores. A elevagao dos niveis da proteina C reativa e da VHS 
constitui fator de risco para a ocorrencia de acidente vascular cerebral, e a eleva^ao dos niveis da proteina C reativa 
esta associado a um progndstico sombrio em curto prazo. Podem ser identificados distiirbios hematologicos (p. ex., 
policitemia, doenga falcifonne, trombocitopenia trombotica e macroglobulinemia) (ver Capitulo 6, Distiirbios 
Hematoldgicos). 

Outras causas potenciais de trombose da veia cerebral compreendem vasculite (p. ex., poliarterite nodosa, 
sindrome de Takayasu, aneurisma dissecante da aorta, sifilis, meningite; ver Capitulo 2, Distiirbios 




Cardiovasculares) e hipotensao (p. ex., infarto do miocardio, cheque). 


Leitura sugerida 

1. de Veber G, Andrew M, Adams C et al. Cerebral sinovenous thrombosis in children. N Engl J Med. 2001; 
345:417. 

2. Stam J. Thrombosis of the cerebral veins and sinuses. N Engl J Med. 2005;352:1791. 

3. Marjot T, Yadav S, Hasan N et al. Genes associated with adult cerebral venous thrombosis. Stroke. 2011; 
42:913. 

4. Crassard I, Soria C, Tzourio C et al. A negative D-dimer assay does not rule out cerebral venous thrombosis: 
a series of seventy-three patients. Stroke. 2005; 36:1716. 


VASCULITE DO SNC 


□ Definicao 

A vasculite e uma inflamagao dos vasos, com possibilidade de ocorrer no sistema nervoso central, mais comumente 
cm decorrencia de doen^as do colageno, mas que tambem pode ser causada por infec^ao, aterosclerose, doen^a 
embolica, neoplasia maligna e substancias.' A angiite primaria do sistema nervoso central e um disturbio raro de 
etiologia desconhecida, que acomete predominantemente homens e pode ocorrer cm qualquer idade (ver Figura 4.38 
online).^ A arterite de celulas gigantes constitui uma das formas mais comuns de vasculite. 

□ Manifestaedes cimicas 

Os pacientes podem apresentar varies sintomas neuroldgicos, dependendo da area acometida do cerebro e da 
gravidade da doenga. Na arterite de celulas gigantes, os pacientes apresentam sintomas neurologicos de cefaleia e 
disturbios visuais. Pode ocorrer tambem angiopatia amiloide (ver Demencia vascular) no sistema nervoso central.^ 
O diagnostico diferencial de vasculite e ample, e os exames complementares abrangem exame clinico e anamnese, 
neuroimagem, como angiorressonancia magnetica ou angiotomografia computadorizada, e exame do sangue e do 
LCS. 

□ Avaliacao laboratorial 

O exame do sangue deve incluir velocidade de hemossedimenta^ao e nivel de proteina C reativa, que podem estar 
elevados nas colagenoses, nas infeegoes e na arterite temporal. Esses exames estao normals na angiite primaria. 
Deve-se efetuar uma avaliacao sorologica para afastar a possibilidade de sifilis, doen^a de Lyme, doenga da 
arranhadura do gate, tuberculose, herpes-virus, virus das hepatites B (HBV) e C (HCV), HIV e cisticercose. 
Provas de atividade reumaticas devem ser solicitadas para descartar a possibilidade de colagenoses (ANA, fator 
reumatoide, anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo [ANCA]). 

Uma pungao lombar com analise do LCS deve ser realizada para eliminar suspeita de infeegao (contagem de 
celulas e cultura), neoplasia maligna (citologia) ou hemorragia com evidencias de xantocromia. 

Quando o diagnostico nao pode ser estabelecido com metodos menos invasivos, deve-se realizar uma biopsia. A 
biopsia ajuda no diagndstico de arterite de celulas gigantes. As altera^oes vasculares incluem perda da lamina 
elastica interna e infiltrados inflamatorios da parede vascular por histidcitos, celulas gigantes e linfdcitos. 
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Disturbios Ginecologicos 
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Disturbios ginecologicos 

Cancer de colo do litero 
Cancer de endometrio 
Cancer de mama 
Cancer de ovario 
Doen^a inflamatoria pelvica 
Infec^oes urinarias 

Vaginose e vaginite (vaginose bacteriana, tricomomase, candidiase vulvovaginal) 

Gravidez e monitoramento obstetrico do feto e da placenta 

Gravidez 

Recem-nascidos de alto risco 

Disturbios obstetricos 

Corioamnionite 

Descolamento de placenta e placenta previa 
Eclampsia 

Embolia por liquido amniotico 
Gestaqao multipla 
Gravidez ectopica (tubaria) 

Gravidez p6s-tenno 
Morte fetal in utero 
Neoplasias trofoblasticas 
Parto pre-termo 

Ruptura das membranas amnioticas 
Toxemia da gravidez (pre-eclampsia/eclampsia) 


A 10- edi^ao foi atualizada para contemplar as recomenda^oes mais recentes relativas a triagem do cancer de colo 
do litero e aos exames complementares para doengas do sistema genital feminino, incluindo anormalidades 
relacionadas com a menstruagao. Vale lembrar tambem que novos testes geneticos estao se tornando disponiveis 
para a triagem pre-natal de disturbios hereditarios (ver tambem Capitulo 12). Para visualizar as figuras indicadas 
neste capitulo, acesse http://gen-io.grupogen.com.br. 



DISTURBIOS GINECOLOGICOS 







CANCER DE COLO DO UTERO 


□ Definicao 

O carcinoma de celulas escamosas (CCE, tambem conhecido como carcinoma espinocelular ou epidennoide) de 
colo do utero e uma das neoplasias mais frequentes que afetam o sistema genital da mulher^ (ver Figura 5.1 A 
online). O carcinoma espinocelular de colo do utero resulta de infecgao por varias cepas do papilomavirus humano 
(HPV), sobretudo (mas nao exclusivamente) os tipos oncogenicos 16 e 18. Ainfecgao viral persistente transforma 
as celulas epiteliais que sofrem uma progressao de altera^oes no colo do utero, sobretudo na jun^ao escamocolunar, 
que podem ser identificadas no esfregago de Papanicolaou e na biopsia.A progressao da infecgao aguda para a 
displasia e o carcinoma invasivo pode levar de 3 a 7 anos. A triagem regular para o HPV de alto risco e pelo 
esfregago de Papanicolaou diminuiu a incidencia mundial desse cancer. A vacinagao contra HPV deve reduzir ainda 
mais a incidencia nos proximos anos. O adenocarcinoma de colo do utero tambem e causado pela transformagao das 
celulas endocervicais pelo HPV, porem menos comum do que o CCE. Alem disso, nao e facilmente detectado pelo 
esfregago de Papanicolaou (ver Figura 5. IB online). 

□ Apresentacao cimica 

O carcinoma de colo do utero costuma ser observado em mulheres nas quinta e sexta decadas de vida, porem pode 
ocorrer precocemente em meados da terceira decada de vida se houver uma histdria de atividade sexual precoce e 
miiltiplos parceiros. E mais provavel que ocorra em pacientes que nunca fizeram um exame de triagem ou que nao 
realizaram o teste de Papanicolaou nos 5 anos precedentes. As pacientes podem ser assintomaticas, ou apresentar 
sangramento anormal ou apos a relagao sexual, ou secregao vaginal que pode ser aquosa, mucoide ou purulenta e de 
odor fetido. A ocorrencia de dor pelvica ou lombar sugere doenga avangada. A suspeita deve ser alta quando o 
esfregago de Papanicolaou for anormal. 

□ Achados laboratoriais 

O teste de Papanicolaou pode ser realizado com esfregago convencional ou metodologia em liquido. A citologia no 
sistema Bethesda e relatada como negativa, com existencia de celulas escamosas atipicas de significado 
indeterminado (ASCUS), lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), lesao intraepitelial escamosa de alto 
grau (HSIL), carcinoma espinocelular e celulas glandulares atipicas (AGUS) (ver Figura 5.2A-E online). Uma 
declaragao sobre a adequagao da celularidade para teste tambem e realizada.^ 

O American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomenda a triagem para cancer de colo do 
utero com citologia (esfregago ou em liquido) e pesquisa de DNA do HPV de alto risco, da seguinte maneira:^ 

■ Nao ha necessidade de triagem para mulheres com menos de 21 anos de idade 

■ A citologia, como metodo isolado, deve ser realizada para mulheres de 21 a 29 anos de idade 

■ O teste para HPV e a citologia sao realizados a cada 5 anos em mulheres de 30 a 65 anos de idade 

■ Para mulheres com tres exames citologicos negativos ou duas triagens negativas, nao ha necessidade de 
triagem adicional depois dos 65 anos de idade 

■ As mulheres com historia de NIC 2, NIC 3 ou adenocarcinoma in situ tratados devem continuar a se 
submeter a triagem de rotina com base na idade durante, pelo menos, 20 anos 

■ Para mulheres que se submeteram a histerectomia total e que nao tiveram historia de NIC 2, NIC 3 ou 
adenocarcinoma in situ nos liltimos 20 anos, nao ha necessidade de triagem 

■ Para mulheres vacinadas contra o HPV, sao seguidas as recomendagoes especificas para a idade 
semelhantes aquelas de mulheres nao vacinadas. 

O acompanhamento dos testes de triagem e realizado da seguinte maneira: 

■ Citologia e pesquisa de HPV negativas, repetir triagem em 5 anos 

■ Teste de Papanicolaou com ASCUS e HPV negativo, triagem repetida em 3 anos 

■ Citologia negativa e HPV positive, repetir ambos os exames em 12 meses; ou pesquisa do HPV 16/18 
T Se a pesquisa de HPV 16/18 for positiva, encaminhar para colposcopia 




▼ Se a pesquisa de HPV 16/18 for negativa, repetir ambos os exames em 12 meses. 

O encaminhamento para exame colposcopico e biopsia deve ser feito com pacientes com HPV 16 ou 18 positivo 
e qualquer resultado citoldgico de grau maior do que a LSIL ou qualquer paciente com celulas glandulares atlpicas. 
As pacientes devem ser submetidas a biopsia de qualquer lesao cervical visualizada e a curetagem endocervical 
quando nao houver evidencias de lesoes (ver Figuras 5.3 e 5.4 online). Para pacientes com teste de Papanicolaou 
anonnal (ASCUS e HSIL), DNA do HPV de alto risco positivo e biopsia negativa de tecido adicional, deve-se 
tentar estabelecer o diagndstico com coniza^ao (excisao por eletrocauterio de al^a). 

Para mulheres com diagnostico de carcinoma espinocelular invasivo de colo do litero, sao recomendados exames 
de imagem (TC ou RM) para avaliar o possivel acometimento de orgaos adjacentes ou a existencia de metastases. 

OpQoes de exame: 

Atualmente, muitos laboratories oferecem o teste reflexo para HPV a partir do frasco de Papanicolaou em meio 
liquido, com base nas recomendagoes do ACOG, o que auxilia o medico. Alem disso, o teste de PCR para 
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia e Trichomonas tambem pode ser realizado no mesmo frasco de Papanicolaou 
em meio liquido. 

Limitagoes do teste de Papanicolaou: 

■ Sao obtidos resultados falso-negativos em, aproximadamente, 5 a 10% dos cases 

■ Obtem-se celularidade insatisfatoria com menos de 5.000 celulas escamosas bem preservadas e bem 
visualizadas em um teste de Papanicolaou em meio liquido, enquanto sao identificadas 8.000 celulas em 
um esfregago convencional 

■ Sao observados problemas de amostragem em ate 10% das amostras coletadas; estas tern problemas quanto 
a sua integridade e sao consideradas insatisfatorias, devido a presenga de sangue ou muco, inflamagao, 
celulas insuficientes ou problemas com a preparagao das laminas. Pode nao haver celulas malignas se o 
esfregago for repetido muito cede ap6s a obtengao de um esfregago anormal anterior 

■ O teste de Papanicolaou foi concebido para a triagem de tumores de celulas escamosas. Outros tipos de 
tumores sao diagnosticados com menos facilidade (p. ex., adenocarcinoma, linfoma e sarcoma) 

■ Erro humano na interpretagao de celulas dificeis; menos de 3% dos canceres de colo do utero evitaveis 
devem-se a uma leitura incorreta dos esfregagos. 
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CANCER DE ENDOMETRIO 


□ Definicao 

O carcinoma de endometrio e o cancer ginecologico invasivo mais comum na America do Norte (o carcinoma de 
colo do litero e mais comum no mundo inteiro). Sao reconhecidos dois tipos. O tipo 1 esta relacionado com o 
estrogenio ou o tamoxifeno, costuma ser um tipo endometrioide de baixo grau e e precedido de neoplasia 
intraepitelial endometrial. 

□ Apresentacao cimica 

O cancer de endometrio esta associado a mutagoes PTEN, obesidade e sindrome de cancer de colon sem polipose 
hereditario. Pode ocorrer carcinoma de ovario concomitante em 10 a 20% dos casos. O tipo 2 nao esta relacionado 
com 0 estrogenio ou o tamoxifeno, costuma ser um tipo seroso papilar ou misto de maior grau e esta associado a 




muta^oes de p53, sem componente in situ precedente. A evolu^ao da doen^a do tipo 2 costuma ser rapida, e o 
prognostico e sombrio.^ As pacientes com carcinoma endometrial apresentam uma historia de sangramento vaginal 
anonnal, sobretudo depois da menopausa. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de carcinoma endometrial e estabelecido com base na biopsia on na curetagem do endometrio 
(positivas em 95% das pacientes). Raramente, ele e identificado no teste de Papanicolaou (ver Figura 5.5 online). A 
obtengao de um teste de Papanicolaou negativo nao descarta a possibilidade de carcinoma. Os exames de sangue 
podem revelar anemia se o sangramento for cronico ou significativo, porem nao contribuem nos demais aspectos. 
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CANCER DE MAMA 


□ Definicao 

O cancer de mama e uma neoplasia maligna que se origina do epitelio (carcinoma) e/ou estroma (sarcoma) da 
mama. 

□ Apresentacao cimica 

O cancer de mama e a neoplasia maligna mais comum em mulheres e uma importante causa de morte por cancer. Os 
fatores de risco sao idade avangada e sexo feminino, raga, doenga de mama benigna preexistente, historia familiar 
de cancer de mama ou de ovario, exposigao a radiagao ionizante e fatores ambientais. 

□ Achados laboratoriais 

O diagndstico de cancer de mama e estabelecido com base nos achados na mamografia e/ou na ultrassonografia, 
seguidas de biopsia e avaliagao histologica. As pacientes com historia familiar de cancer de mama podem ser 
submetidas a triagem para BRCAl e BRCA2; entretanto, < 10% de todos os canceres de mama estao associados a 
mutagoes geneticas (ver Capitulo 12). 

Os tipos histologicos de carcinoma de mama sao carcinoma ductal infiltrante (ver Figura 5.6C online), 
carcinoma lobular infiltrante (ver Figura 5.7D online) e carcinoma ductal/lobular misto. Alem disso, existem 
sarcomas e tumores mistos etumores filodes (ver Figura 5.8C online). 

Os subtipos moleculares sao os subtipos luminais A e B (a maioria dos canceres de mama RE-positivos e 
ricos) e HER2 (frequentemente negatives para RE e RP), subtipos basais (triple negativo) (ver Figuras 5.6 a 5.8 
online). 

Por ocasiao do diagnostico, a coloragao imuno-histoquimica e realizada no tumor para determinar a expressao 
dos receptores de estrogenio (RE) e de progesterona (RP) para definir o progndstico, bem como os receptores do 
fator de crescimento epidermico humane 2 (HER2), a fim de estabelecer se a paciente ira responder ao 
trastuzumabe. A graduagao baseia-se na arquitetura, na morfologia nuclear e no numero de mitoses, utilizando um 
sistema como o e graduagao de Scarff-Bloom-Richardson. Ja o estadiamento baseia-se no sistema TNM do 
American Joint Committee on Cancer e da International Union for Cancer Control. 


CANCER DE OVARIO 


CARCINOMA EPITELIAL DE OVARIO 


□ Definicao 

O cancer de ovario pode originar-se do epitelio (95% dos cases) ou das celulas de sustentagao do estroma ou de 






celulas germinativas. Esta segao descreve os carcinomas epiteliais que se originam a partir da superficie do ovario, 
que sao contiguos ao peritonio e que contemplam os carcinomas serosos de baixo grau, os tumores serosos de 
baixo potencial maligno, os carcinomas serosos de alto grau, o carcinoma mucinoso, os carcinomas endometrioides, 
os tumores de celulas claras, os tumores de Brenner (de celulas transicionais) e os carcinomas indiferenciados. 

□ Apresentacao cimica 

As pacientes podem apresentar manifesta^oes agudas, como obstru^ao intestinal ou derrame pleural, ou subagudas, 
como massa anexial, dor, distensao, polaciiiria ou saciedade precoce. As pacientes com historia familiar positiva de 
cancer de mama ou de ovario ou que apresentam muta^oes BRCAl ou BRCA2 ou sindrome de Lynch podem 
ocorrer maior risco (ver Doengas Hereditarias e Geneticas, Capitulo 12). 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de cancer de ovario e estabelecido com base no exame histologico de tecido ou citologia do liquido 
peritoneal ou pleural, quando presente (ver Figura 5.9 online). Em raras ocasioes, sao observadas celulas 
glandulares anormais no teste de Papanicolaou; a realiza^ao de pesquisa adicional revela que essas celulas se 
originam do ovario. 

O exame de imagem constitui um instrumento mais importante para a identificagao de massa anexial. A excisao 
ciriirgica da massa Intacta com diagnostico por corte congelado intraoperatorio e realizada sempre que possivel, 
visto que foi constatado que a AAF transabdominal ou a biopsia de tumores ovarianos aumentam o risco de 
disseminagao das celulas malignas para o peritonio em consequencia da ruptura ou da incisao da massa. 

Foram pesquisados exames de triagem para carcinoma de ovario com o objetivo de identificar essas pacientes 
antes da ocorrencia de sintomas. Esses exames incluem: 

■ O nivel de CA-125, que esta elevado em aproximadamente 50% das pacientes com doenga no estagio 
inicial e em > 80% das pacientes com doenga avangada. Esse marcador tumoral tambem pode estar elevado 
em mulheres normals e em pacientes com endometriose, liomioma, cirrose, DIP ou outras neoplasias 
malignas. O acompanhamento dos niveis seriados de CA-125 com o passar do tempo pode ser mais 
benefico como instrumento de triagem 

■ A proteina do epididimo humana 4 (HE4), que se mostra util no diagnostico de doenga recorrente ou 
progressivo ou na avaliagao de suspeita de massa anexial 

■ O antigeno carcinoembriondrio (CEA), que e inespecifico. Os niveis podem estar elevados em neoplasias 
malignas (sobretudo carcinomas mucinosos) de ovario, sistema digestorio, mama, pancreas, tireoide e 
pulmao. Os niveis de CEA tambem estao elevados em tabagistas ou que apresentam cistadenoma 
mucinoso, colecistite, cirrose, pancreatite, pneumonia e diverticulite e doenga fungica invasiva 

■ O CA19-9, uma proteina mucina que pode estar elevada no cancer de ovario, mas que tambem e positiva 
nos canceres gastricos. Esse marcador tumoral pode ser usado para acompanhar a recidiva em uma 
paciente com cancer de ovario positivo para CA19-9 

■ OVAl, um painel que inclui cinco biomarcadores sericos para avaliar a probabilidade de neoplasia maligna 
em pacientes com massa anexial. Dois marcadores estao suprarregulados (CA 125 II, beta-2 
microglobulina) e tres estao infrarregulados (transferrina, transtiretina, apolipoproteina AI). Um algoritmo 
detemiina o risco de cancer de ovario da paciente. O painel OVAl esta comercialmente disponivel por meio 
do Quest Diagnostics® 

■ O diagnostico histopatologico do tipo e do grau do tumor constitui a base para o tratamento e o 
prognostico. O estadiamento desses tumores e realizado de acordo com o sistema da International 
Federation of Gynecology e Obstetrics (FIGO)/TNM. Para uma revisao completa da patologia dos 
carcinomas epiteliais de ovario, ver Crum e {Diagnostic Gynecologic and Obstetric Pathology. 
Philadelphia, PA: W B Saunders Co, 2005.) 

TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS DO OVARIO 


□ Definicao 


As neoplasias de celulas germinativas do ovario originam-se das celulas germinativas do ovario e representam 5% 
das neoplasias malignas de ovario. Esses tumores, que podem ser malignos ou benignos, sao os teratomas 
(maduros, dermoides e imaturos), os disgerminomas, os tumores do seio endodermico (saco vitelino), os 
carcinomas embrionarios e o coriocarcinoma nao gestacional (ver Figura 5.10 online). 

□ Apresentacao cimica 

As pacientes que apresentam neoplasias de celulas germinativas do ovario tern habitualmente entre 10 e 30 anos de 
idade. Sao mais frequentemente mulheres asiaticas/nativas das Ilhas do Pacifico e hispanicas do que mulheres 
brancas. Os sinais/sintomas iniciais envolvem efeitos da produ^ao de hCG pelo tumor (puberdade precoce, 
sangramento vaginal anormal), aumento do abdome, ascite ou dor abdominal (inclusive abdome agudo, devido a 
torgao). 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico defmitivo exige avaliagao histologica no momento da excisao cirurgica. Pode-se estabelecer um 
diagnostico presuntivo se for encontrada uma massa anexial no exame de imagem pelvico (TC, RM ou 
ultrassonografia) e se houver elevagao de um marcador tumoral associado. Os marcadores tumorais tambem sao 
utilizados para monitorar as pacientes apos ressecgao cirurgica para a ocorrencia de recidiva. Esses marcadores 
tumorais sao os seguintes: 

■ A hCG, que esta aumentada nos carcinomas de celulas embrionarias, coriocarcinomas de ovario, tumores 
mistos de celulas germinativas e alguns disgerminomas 

■ A AFP, aumentada nos tumores do seio endodermico, carcinomas de celulas embrionarias, tumores de 
celulas germinativas mistos e alguns teratomas imaturos 

■ A desidrogenase Idctica (LDH), aumentada nos disgerminomas 

■ O diagnostico patologico do tipo e do grau do tumor, que constitui a base para o tratamento e o 
prognostico. Efetua-se o estadiamento das neoplasias malignas de celulas germinativas de acordo com o 
sistema FIGO/TNM. Para uma revisao completa da patologia dos tumores de celulas germinativas do 
ovario ver Crum e Lee.' 

Referenda 

1. Crum CP, Lee KR (eds). Diagnostic Gynecologic and Obstetric Pathology. Philadelphia, PA: WB Saunders 
Co., 2005. 

NEOPLASIAS DO ESTROMA-CORDAO SEXUAL DO OVARIO 

□ Definicao 

As neoplasias de estroma-cordao sexual do ovario sao tumores benignos ou malignos que se originam das celulas 
que sustentam os oocitos, como as celulas produtoras de hormonios ovarianos. Trata-se de tumores raros, que 
representam menos de 2% de todos os canceres de ovario. Incluem fibromas, tecomas, tumores de celulas da 
granulosa, tumores de celulas de Sertoli ou de Sertoli-Leydig e ginandroblastoma. 

□ Apresentacao cimica 

As pacientes com tumores do cordao sexual apresentam distensao abdominal, dor ou sinais/sintomas pelvicos e 
achado de massa anexial no exame de imagem. Alem disso, podem exibir manifestagoes hormonais, como sinais de 
excesso de estrogenio (puberdade precoce, sangramento uterino anormal) ou de excesso de androgenio (virilizagao). 
O risco de tumores do cordao sexual pode estar diminuido em tabagistas atuais ou previas, usuarias de 
anovulatories orais e multiparas. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de tumor do estroma e do cordao sexual e estabelecido com base no exame histologico por ocasiao da 
cirurgia (ver Figura 5.11 online). Para qualquer suspeita de neoplasia maligna ovariana, e necessario realizar uma 
ooforectomia completa para evitar a disseminagao potencial das celulas neoplasicas. Pode-se estabelecer um 


diagnostico presuntivo em uma paciente com altera^oes hormonais, massa anexial no exame de imagem 
(ultrassonografia transpelvica) ou exame bimanual e elevagao de um marcador tumoral associado. Esses marcadores 
sao os seguintes: 

■ A AFP, encontrada no carcinoma embrionario e no poliembrioma, assim como no teratoma imaturo, em 
tumores do seio endodermico, em tumores mistos de celulas germinativas e em tumores de celulas de 
Sertoli-Leydig 

■ A hCG, que ocorre no carcinoma embrionario, no coriocarcinoma e no poliembrioma e pode ser observada 
em tumores mistos de celulas genninativas e disgerminoma 

■ A LDFl, que ocorre no disgerminoma em tumores do seio endodermico e pode ser observada no carcinoma 
embrionario, no coriocarcinoma teratoma imaturo e em tumores mistos de celulas germinativas 

■ A inibina, que ocorre em tumores de celulas da granulosa; nesses casos, tanto a inibina A quanto a inibina 
B devem ser solicitadas. Alem disso, pode ser observada em tumores de celulas de Sertoli-Leydig e no 
gonadoblastoma 

■ O estradiol, observado em tumores de celulas da granulosa, tumores de celulas de Sertoli-Leydig, 
ginandroblastoma, teratoma imaturo, carcinoma embrionario e disgerminoma 

■ A testosterona, que esta elevada quando ocorre virilizagao em tumores de celulas de Sertoli-Leydig e 
tambem pode ser observada em tumores de celulas da granulosa e no ginandroblastoma 

■ A androstenediona, que pode ocorrer no ginandroblastoma e em tumores de celulas de Sertoli-Leydig 

■ A DHEA, observada no teratoma imaturo, no gonadoblastoma e em tumores de celulas de Sertoli-Leydig 

■ A substdncia inibitoria mulleriana (MIS), que parece ser um marcador tumoral mais especifico para 
tumores de celulas da granulosa, porem ainda nao esta disponivel para uso clinico 

■ O teste genetico, o qual nao e valioso nesse momento. As neoplasias do estroma e do cordao sexual nao 
apresentam associagao conhecida a BRCAl ou BRCA2. Os estudos realizados demonstraram a ocorrencia 
de uma mutagao somatica em FOX2, um gene que codifica um fator de transcrigao, o qual pode estar 
associado a tumores de celulas da granulosa, e mutagoes somaticas que afetam o dominio RNase Illb do 
DlCERl podem estar associadas a tumores de celulas de Sertoli-Leydig 

■ O diagnostico histopatoldgico do tipo e do grau do tumor, que constitui a base para o tratamento e o 

prognostico. O estadiamento das neoplasias do estroma e do cordao sexual e realizado de acordo com o 

sistema LIGO/TNM. Para uma revisao completa da histopatologia dos tumores de celulas germinativas do 
ovario, ver Crum e Lee.' 

Referenda 

1. Crum CP, Lee KR (eds). Diagnostic Gynecologic and Obstetric Pathology. Philadelphia, PA: Elsevier 
Saunders; 2006. 


DOENCA INFLAMATORIA PELVICA 

t 


CORIOAMN IONITE 

□ Definicao 

A doenga inflamatoria pelvica (DIP) refere-se a infecgao do trato genital superior de mulheres. Pode acometer o 
endometrio, o miometrio, o parametrio, as tubas uterinas e os ovarios. Outros orgaos pelvicos e abdominais podem 
ser secundariamente infectados (p. ex., peritonite, peri-hepatite). 

□ Quando suspeitar? 

A DIP e mais comumente causada como complicagao de DST/IST (85%); 15% dos casos surgem no pos-operatorio 
ou como complicagao do parto. Os fatores para risco aumentado de DIP sao fatores de risco associados as 
DST/IST: idade < 25 anos e inicio da atividade sexual em idade jovem; parceiros sexuais recentes ou miiltiplos. 




sobretudo parceiros com sintomas de DST/IST; atividade sexual nao protegida, e historia de DST/IST. Outros 
fatores podem ser uso de DIU e ducha, alem de vaginose bacteriana. 

Manifestagoes cHnicas: 

■ A DIP descreve a ocorrencia de infec^ao em qualquer um de varies orgaos, como o litero, os ovaries e os 
orgaos abdominais adjacentes. A apresenta^ao clinica depende dos locais primaries da infec^ao e de sua 
gravidade 

■ Deve-se considerar fortemente o diagnostico de DIP em mulheres que apresentam dor abdominal quando o 
exame fisico revela dor a palpa^ao de colo do utero ou de anexos. A dor abdominal subaguda difusa e 
tipica. E comum a descrigao de dor a palpagao do abdome, as vezes com sintomas sutis de irritagao 
peritoneal e inicio durante a menstruagao. Com frequencia, relata-se a ocorrencia de sangramento uterine 
anormal. Podem ser relatados sintomas inespecificos, como febre e sintomas referentes ao sistema genital 
inferior; outras causas devem ser investigadas se houver predominio de sintomas relacionados com o 
sistema digestorio ou com o sistema urinario. 

□ Achados laboratoriais 

■ Nao existe nenhum padrao de referencia para o diagnostico de DIP. A avaliagao precisa considerar os 
achados no exame fisico e nos exames laboratoriais. Podem ser necessaries exames adicionais, como 
exames de imagem, laparoscopia e histopatologia 

■ Deve-se realizar um teste de gravidez para descartar a possibilidade de gravidez ectopica ou outra 
complicagao de gravidez 

■ A obtengao de um resultado positive no NAAT para Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia trachomatis, 
com apresentagao clinica compativel, confirma o diagnostico de DIP 

■ A qualidade e uma preparagao a fresco/coloragao de Gram do liquido cervical/vaginal devem ser 
examinadas quanto a existencia de um niimero aumentado de leucocitos ou outra anormalidade. Secregoes 
anormais ou uma contagem aumentada de leuc6citos(> 3 leucocitos por campo de grande aumento) 
confinnam o diagnostico de DIP 

■ Os resultados positives dos leucocitos do sangue periferico, VHS ou PCR sustentam o diagnostico de DIP 

■ Exames suplementares: a inflamagao dos orgaos genitals superiores ou adjacentes, detectada por 
laparoscopia, biopsia, analise do liquido peritoneal ou cultura positiva de locais normalmente estereis do 
sistema genital superior, confirma um diagnostico clinico de DIP 

■ Outros exames: devem-se solicitar sorologia para HIV e sifilis. Outros testes e exames microbiologicos 
sao realizados com base nos sinais e sintomas em pacientes especificas. 

Leitura sugerida 

Peipert JF, Boardman L, Hogan JW et al. Laboratory evaluation of acute upper genital tract infection. Obstet Gynecol. 

1996; 57:730-736. 


INFECCOES URI MARIAS 


Ver Capitulo 7. 


VAGINOSE E VAGI MITE (VAGINOSE BACTERIANA, TRICOMONIASE, CANDIDIASE 
VULVOVAGINAL) 


□ Definicao 

■ O tenno vaginite e usado para descrever condigoes associadas a inflamagao significativa, enquanto o tenno 
vaginose e empregado quando as secregoes vaginais nao revelam um aumento acentuado de celulas 
inflamatorias. Os sintomas atribuidos a vaginite tambem podem ser devidos a cervicite primaria, a uretrite 






ou a inflamagao de outros tecidos relacionados 

■ Alteragoes do volume ou das caracterlsticas da secregao vaginal sao queixas iniciais comuns de mulheres 
que procuram assistencia medica. Embora exista uma variabilidade nonnal nas secregoes vaginais, as 
causas infecciosas e outras causas patologicas sao comuns e devem ser cuidadosamente avaliadas. 

□ Causas 

■ As queixas associadas a causas nao infecciosas podem ser indistinguiveis daquelas provocadas por 
infec^oes do sistema genital. As causas nao infecciosas comuns sao as seguintes: 

T Alergia e irritantes. Muitos produtos, como detergentes, saboes, banho de espuma, latex (p. ex., 
preservatives) e medicamentos topicos, podem causar inflama^ao da mucosa vaginal e altera^oes nas 
caracterlsticas e volume das secregoes. O manejo clinico exige a eliminagao do alergenio ou do 
irritante 

▼ Vaginite atrofica. A vaginite atrofica e causada pela deficiencia de estrogenio e costuma estar 
associada a menopausa, mas tambem pode ser observada no periodo pos-parto ou cm consequencia do 
uso de medicamentos. Os sintomas de deficiencia de estrogenio levam a ressecamento e prurido da 
vagina, e nao a aumento das secre^oes vaginais. Neste caso, ha bacilos gram-negativos inespecificos 
mistos com numero diminuido de lactobacilos; a citologia vaginal revela um padrao atrofico 

▼ Leucorreia fisiologica. As secre^oes vaginais podem variar significativamente em mulheres normals; 
particularmente relacionadas com o ciclo menstrual. Tipicamente, o volume de secre^ao vaginal e 
maior na metade do ciclo. Nao sao observados sintomas significativos nem inflamagao na leucorreia 
fisiologica; o odor, a cor e a viscosidade das secre^oes assemelham-se aquelas caracterlsticas na 
ausencia de leucorreia 

■ Vaginose bacteriana, tricomoniase e candidiase vulvovaginal constituem as causas mais comuns de 
vaginose/vaginite clinicamente significativas e sao descritas adiante, de modo detalhado. Outras causas 
infecciosas de vaginite sao: 

▼ Condiloma acuminado. O aumento da secre^ao vaginal, o prurido e a dor constituem sintomas 
comuns causados por verrugas anogenitais 

▼ Vaginite por corpo estranho ou traumatica. Corpos estranhos, como tampao retido, podem causar 
alteragao na flora vaginal normal e sinais e sintomas discretos de infecgao. A remogao do corpo 
estranho e habitualmente a unica medida necessaria para manejo clinico 

▼ Streptococcus do grupo A, Staphylococcus aureus e outros patogenos podem causar infec^ao vaginal 
aguda com dor, edema, eritema e secre?ao vaginal purulenta. O diagnostico e confirmado pela 
colora^ao de Gram e cultura. 

□ Diagnostico: aspectos gerais da vaginose 

A avalia^ao diagnostica inicial deve contemplar uma historia detalhada e exames laboratoriais (convem assinalar 
que os sintomas podem ser causados por mais de uma condi^ao infecciosa). Uma historia clinica detalhada pode 
fomecer infonnagoes liteis para diferenciar a vaginite infecciosa de outras condigoes passiveis de provocar 
altera^oes nas caracterlsticas da secre^ao vaginal (p. ex., uretrite, cervicite e condigoes inflamatorias nao 
infecciosas). Os fatores importantes sao os seguintes: 

■ Historia menstrual: as secregoes vaginais podem variar durante a gravidez e com o ciclo menstrual. Com 
frequencia, a candidiase vulvovaginal ocorre no periodo pre-menstrual; a tricomoniase costuma ser 
observada no periodo pos-menstrual 

■ Historia sexual: os fatores associados a risco aumentado de DST, como VB e tricomoniase, sao novo 
parceiro sexual, exposi^ao a varies parceiros sexuais e historia de DST 

■ Medicamentos recentes e atuais: os antibioticos, o estrogenio, a progestina e outros medicamentos podem 
predispor a vaginite em consequencia de altera^oes no ambiente ou na flora vaginais 

■ Higiene pessoal e irritantes potenciais: os produtos e as praticas higienicos, o uso frequente ou recente de 
ducha, saboes e detergentes, medicamentos topicos e absorventes higienicos ou outros produtos podem 


causar irritagao vaginal, o que resulta em manifestagoes indistinguiveis das causas infecciosas 

■ Alem da anamnese e do exame fisico, sao recomendados os seguintes exames: pH vaginal, exame 
microscopico das secregoes vaginais (preparagao a fresco, coloragao de Gram) e teste de aminas. Outros 
exames, como a pesquisa de microrganismos especificos, sao recomendados para pacientes em que nao 
consegue estabelecer o diagnostico por meio de exames. 

□ Exames laboratoriais 

O diagnostico especifico exige arealizagao de exames laboratoriais (ver Tabela 5.1). 

■ pH vaginal: com o uso de um swab seco, as secregoes sao coletadas a partir da parede lateral da vagina a 
meia distancia entre o colo do litero e o introito. Deve-se utilizar um papel indicador de faixa estreita (pH 
de 4,0 a 5,5) 

■ Exame microscopico: sao utilizadas preparagoes a fresco com soro fisiologico para a detecgao direta de 
celulas leveduriformes e pseudo-hifas, tricomonas e celulas do hospedeiro. As secregoes vaginais coletadas 
por meio de swab sao suspensas em uma gota de soro fisiologico em uma lamina microscopica. As 
secregoes vaginais normais exibem um predominio de CES, com numero minimo de PMN. Convem 
assinalar que, embora as especies de Candida sejam componentes comuns da flora vaginal normal, a 
visualizagao de numerosas celulas leveduriformes ou pseudo-hifas e anormal e constitui uma caracteristica 
da candidiase (a detecgao de leveduras pode ser facilitada pela adigao de KOH a 10% a preparagao a fresco 
com solugao salina). As celulas “indicadoras” sao celulas epiteliais escamosas recobertas por 
microrganismos cocobacilares, o que resulta em bordas celulares indefinidas ou indistintas 

■ Coloragao de Gram: sao usados corantes de Gram para a detecgao direta de bacterias, leveduras e celulas 
do hospedeiro. As secregoes vaginais normais exibem um predominio de CES com numero minimo de 
PMN. Observa-se um predominio de bacilos gram-positivos, compativeis com especies de Lactobacillus 

m Teste das aminas (do “cheiro”): uma gota de KOH a 10% pode ser acrescentada as secregoes vaginais em 
uma lamina microscopica. A liberagao imediata de um odor de “peixe podre” (amina volatil) e tipica de VB 

■ Cultura: a cultura das secregoes vaginais pode melhorar a sensibilidade da detecgao de tricomoniase; 
todavia, sao necessarias tecnicas especiais para o isolamento de T. vaginalis. Nao se recomenda a cultura 
para a avaliagao rotineira da candidiase vulvovaginal. As culturas positivas para leveduras precisam ser 
interpretadas com cautela, visto que a C. albicans e outras leveduras podem representar a flora endogena 
normal. A cultura pode ser litil para pacientes com candidiase vulvovaginal recorrente ou candidiase 
resistente ao tratamento padrao. A cultura bacteriana, como aquela para a G. vaginalis, nao e confiavel para 
0 diagnostico de VB, visto que nenhum microrganismo isoladamente pode ser implicado de modo 
especifico na patogenia da VB 

■ Sorologia: as provas sorologicas nao tiveram nenhuma atuagao significativa no diagnostico de vaginite 

■ Testes moleculares: os exames complementares moleculares estao cada vez mais disponiveis para o 
diagnostico de vaginite infecciosa. Por exemplo, a hibridizagao do acido nucleico proporciona maior 
sensibilidade para a detecgao de agentes associados a VB, a tricomoniase e a candidiase vulvovaginal, em 
comparagao com os metodos padroes 

■ A sorologia para HIV e sifilis e testes relacionados com outras 1ST devem ser considerados. 

□ Diagnostico 

■ Os sinais/sintomas iniciais comuns de vaginite consistem em alteragao no volume, caracteristicas ou odor 
das secregoes vaginais; irritagao da mucosa genital, como eritema, sensagao de queimagao e prurido; 
disuria; e discrete sangramento 

■ Em mulheres na pre-menopausa, o volume das secregoes vaginais e de < 5 ml/dia. Tipicamente, as 
secregoes sao inodoras, transparentes e viscosas e esbranquigadas a amareladas. O pH vaginal normal e de 
4,0 a 4,5. O exame microscopico revela o predominio de celulas epiteliais escamosas (CEE) normais e 
alguns PMN. Observa-se o predominio de bacilos gram-positivos, compativeis com lactobacilos (longos e 
delgados, podendo formar cadeias) 


O uso de ducha nas 24 h precedentes diminui a sensibilidade dos exames. Nenhum exame deve ser 
" realizado durante os primeiros dias do ciclo menstrual. 

Vaginose bacteriana 

m A vaginose bacteriana (VB) constitui uma causa comum de vaginite infecciosa, respondendo por 
aproximadamente 50% dos casos. A VB esta associada a transmissao sexual. A VB e causada por 
desequilibrio da flora microbiana normal da vagina. A colora^ao de Gram revela desaparecimento das 
especies predominantes de Lactobacillus, que produzem peroxido e acidificam as secre^oes vaginais. A 
perda dos lactobacilos possibilita a proliferagao de anaerobios e outros microrganismos, como 
Gardnerella, Mobiluncus, Atopobium vaginae e outras especies 


Tabela 5.1 Comparagao das varias causas de vaginite. 

Condigao 

pH 

Coloragao de Gram/preparagao a 
fresco com soro fisiologico 

Preparagao com 

KOHa10% 

Cultura 

Teste das aminas 

Normal 

4,0 a 4,5 

PMN/CE < 1; predommio de bacilos gram- 
positivos; CEE 3+ 

- 


- 

Vaginose bacteriana 

>4,5 

Celulas indicadoras; PMN/CE < 1; f bacilos 
gram-positivos, f cocobacilos gram- 
negativos 


Nao tern nenhum 

valor 

> 70% positive 

Candidiase 

vulvovaginal 


PMN/CE de cerca de 40%; predommio de 
bacilos gram-positivos; CEE 3-i- 

Hifas em 70% 

Sea preparagao a 
fresco for negativa 

- 

Tricomom'ase >4,5 Tric6monasm6veisemcercade60%;PMN - 

4+; flora mista 

[, diminuigao; aumento; PMN/CE, razao entre celulas polimorfonucleares e celulas epiteliais. 

Realizarsea 

preparagao a 

fresco for negativa 

Frequentemente 

positive 


■ As pacientes com VB podem ser assintomaticas ou podem apresentar sintomas minimos. Os 
sinais/sintomas tipicos consistem em aumento do volume das secregoes vaginais, que sao ralas, 
homogeneas e, com frequencia, de odor fetido. Os sinais de inflamagao sao minimos 

■ O diagnostico de VB baseia-se em > 3 dos seguintes criterios (criterios de Amsel): 

T Secregoes vaginais homogeneas, ralas, esbranquigadas e aderentes 

▼ Teste de aminas positive 

▼ Achado de celulas indicadoras na preparagao a fresco (> 20% das celulas escamosas vaginais 
recobertas por pequenos cocobacilos) em 90% dos casos 

T pH vaginal > 4,5 

■ Considera-se a coloragao de Gram, utilizando criterios padronizados de interpretagao, o padrao de 
referencia para o diagnostico de VB. A VB caracteriza-se por uma perda de bacilos gram-positivos, com 
proliferagao de pequenos bacilos gram-negativos curves e cocobacilos gram-variaveis. A coloragao de 
Gram das secregoes vaginais demonstrou ter valores preditivos positives e negatives altos (90 e 94%, 
respectivamente) em comparagao com o diagnostico que utiliza os criterios de Amsel. A interpretagao 
baseia-se no numero de celulas indicadoras (> 2 celulas indicadoras para cada 20 campos) e na proporgao 
de morfotipos bacterianos (nao Lactobacillus > Lactobacillus) (ver Tabela 5.1). 

THcomoniase 

m Esta infecgao sexualmente transmitida e causada pelo protozoario Trichomonas vaginalis', trata-se da 1ST 
nao viral mais comum 













Tipicamente, as mulheres apresentam vaginite inflamatoria aguda. A maioria das pacientes 
" (aproximadamente 70%) apresenta inflamagao vaginal e uretral, que resulta em sensagao de queimagao, 
prurido, disiiria e outras manifestagoes associadas a secregoes vaginais aumentadas. As secregoes 
apresentam-se esverdeadas, espumosas e de odor fetido em uma minoria das pacientes 

■ Detecgao direta: o diagnostico rapido e possivel por meio de exame microscopico. Tipicamente, as 
secre^oes vaginais revelam aumento do pH (> 4,5) e numeros aumentados de PMN. Os tricomonas 
moveis, com movimentos contorcidos tipicos on motilidade semelhante a “folhas que caem”, sao 
diagnosticos, porem sao observados em apenas 50 a 70% dos casos. Os microrganismos podem perder sua 
motilidade dentro de apenas 10 min apos a coleta 

■ O diagnostico especifico exige exames laboratoriais (ver Tabela 5.1) 

T Exames moleculares: 

• Os NAAT aprovados pela FDA (p. ex., ensaio para Trichomonas vaginalis) tornaram-se o padrao 
de referenda para o diagnostico, proporcionando sensibilidade e especificidade maximas, com 
diminuigao do tempo de entrega dos resultados, em comparagao com a cultura 

• Um ensaio com sonda molecular nao amplificada aprovada pela FDA (Affirm VP III Microbial 
Identification System®, Becton Dickinson) demonstrou ter boa especificidade, com sensibilidade 
(aproximadamente 65%) comparada com o NAAT 

T O teste de antigenos (p. ex., teste rapido para Trichomonas) fornece resultados rapidos com boa 
sensibilidade (aproximadamente 90%) e especificidade (> 95%) 

T Cultura: a cultura comercialmente disponivel apresenta boa sensibilidade (aproximadamente 80%); 
todavia, e precise incubar as culturas durante 3 a 7 dias antes da obtengao dos resultados finals 

▼ Exame de urina: o T. vaginalis pode ser um achado incidental no exame de urina de rotina. 

Candidfase vulvovaginal 

■ A Candida albicans e responsavel por 80 a 90% dos casos de candidiase vulvovaginal, porem a Candida 
glabrata e outras especies de Candida sao capazes de provocar candidiase clinicamente significativa. Os 
sinais/sintomas comuns consistem em inflamagao, edema, dor e prurido vulvares. Sao descritas secregoes 
vaginais espessas e aderentes semelhantes a coalho, porem podem ocorrer secregoes ralas, que sao 
indistinguiveis de outras causas de infecgao vaginal. A candidiase vulvovaginal nao esta significativamente 
associada a transmissao sexual 

■ Os fatores associados a maior risco de candidiase vulvovaginal sao: 

T Uso de contraceptivos (particularmente esponjas vaginais e dispositivos intrauterinos) 

▼ Terapia antimicrobiana atual ou recente 

T DM, sobretudo quando inadequadamente controlado 

▼ Niveis elevados de estrogenio produzidos pela gravidez ou pela administragao terapeutica de 
estrogenio 

T Imunodeficiencia intrinseca ou adquirida ou terapia imunossupressora. 
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GRAVIDEZ E MONITORAMENTO OBSTETRICO DO FETO E DA PLACENTA 


GRAVIDEZ 


□ Valores laboratoriais normals alterados pela gravidez* 

■ Hematologia: a massa eritrocitaria aumenta 20%, porem o volume plasmatico se eleva em 
aproximadamente 40%, o que causa uma redu^ao dos eritrocitos, da hemoglobina (Hb) e do hematocrito 
em cerca de 15%. Observa-se um aumento de 66 % nos leucocitos. A contagem de plaquetas diminui, em 
media, 20%. A velocidade de hemossedimentagao (VHS) aumenta acentuadamente durante a gravidez, de 
modo que esse exame complementar se torna iniitil durante a gestagao. Em determinadas ocasioes, as 
crioaglutininas sao positivas, e pode haver aumento da fragilidade osmotica 

■ Provas de funqdo renal: alcalose respiratoria com compensagao renal. PCO 2 = normal = aproximadamente 
30 inEq/1; HC 03 ^ normal = 19 a 20 inEq/1. A osmolalidade serica diminui em 10 mOsm/kg durante 0 
primeiro trimestre. Ocorre aumento da TEG em 30 a 50% no inicio ate aproximadamente 20 semanas apos 
0 parto. O fluxo plasmatico renal aumenta em 25 a 50% na inetade da gestagao. Os niveis de ureia e de 
creatinina diminuem em 25%, sobretudo durante a primeira metade da gestagao. Os niveis de ureia de 18 
mg/dl e de creatinina de 1,2 mg/dl estao definitivamente elevados (anormais) durante a gravidez, embora 
estejam normais em mulheres nao gravidas. E preciso estar atento para niveis de ureia > 13 mg/dl e de 
creatinina >0,8 mg/dl. Os niveis sericos de acido lirico diminuem em 35% no primeiro trimestre (nivel 
nonnal = 2,8 a 3,0 mg/dl), porem se normalizam a termo. Os niveis sericos de aldosterona, angiotensina I 
e II e renina estao elevados, embora 0 hiperaldosteronismo secundario tainbem possa ser observado na 
toxemia da gravidez 

■ Urindlise: nao ha aumento do volume de urina. Ocorre glicosuria em > 50% das pacientes, devido ao 
comprometimento da reabsorgao tubular. A lactosuria nao deve ser confundida com glicosuria. A 
proteinuria (200 a 300 mg/24 h) e comum (aproximadamente 20% das pacientes) e agrava-se em caso de 
doenga glomerular subjacente. As porfirinas urinarias podem estar aumentadas. Observa-se elevagao das 
gonadotropinas urinarias (gonadotropina corionica humana, hCG). Os estrogenios urinarios aumentam a 
partir do sexto ines de gravidez ate 0 termo (< 100 pg/24 h). Os 17-cetosteroides urinarios aumentam ate 0 
liinite superior da normalidade a termo 

■ Achados das proteinas sericos: as proteinas totais do soro diminuem em 1 g/dl durante 0 primeiro 
trimestre e permanecem nesse nivel. A albumina serica diminui em 0,5 g/dl durante 0 primeiro trimestre e 
em 0,75 g/dl a termo 

■ A alfa-1 globulina serica tern um aumento de 0,1 g/dl. A alfa-2 globulina serica aumenta em 0,1 g/dl. O 
aumento da beta-globulina serica e de 0,3 g/dl 

■ Bioquimica: a glicemia em jejum diminui 5 a 10 mg/dl ao final do primeiro trimestre. Ocorre redugao de 
10% dos niveis sericos de calcio. O nivel serico de magnesio diminui em 10%. Nenhuina alteragao e 
observada nos niveis sericos de sodio (normal = aproximadamente 135 mEq/1), potassio, cloreto ou 
fosforo. A captagao de T 3 do soro esta diminuida, e a T 4 esta aumentada. A T 7 (T 3 x T 4 ) esta normal. 
Ocorre aumento da TBG (convem verificar as provas de fimgao da tireoide.). O nivel serico de 




progesterona esta aumentado 

■ Enzimas: nao se observa nenhuma alteragao nos mveis sericos de amilase, AST, ALT, LDH, ICDH, 
fosfatase acida e alfa-hidroxibutirato desidrogenase. Os mveis sericos de CK diminuem em 15% na 20“ 
semana de gesta^ao; aumentam no inicio do trabalho de parto e alcan^am sen maximo 24 h apos o parto; 
em seguida, retornam gradualmente a valores normais. A CK-MB e detectada no inicio do trabalho de 
parto em aproximadamente 75% das pacientes, com nivel maximo 24 h apos o parto e, em seguida, 
normalizada. Os niveis sericos de LDH e AST permanecem baixos. O nivel serico de ALP eleva-se (200 a 
300%) pr ogres si vamente durante o ultimo trimestre da gravidez normal, devido a um aumento da 
isoenzima termoestavel da placenta. O nivel serico de LAP pode aumentar moderadamente durante toda a 
gravidez. A lipase serica diminui em 50%. O nivel serico de pseudocolinesterase diminui em 30% 

■ Lipidios: os fosfolipidios sericos aumentam em 40 a 60%. Observa-se um aumento de 100 a 200% nos 
trigliceridios sericos. O nivel serico de colesterol aumenta em 30 a 50% 

■ Ferro: os niveis sericos de ferro caem 40% em mulheres que nao recebem suplementos de ferro. Os niveis 
sericos de vitamina B 12 diminuem em 20%. O folato serico cai > 50%. A superposigao de faixa de valores 
diminuidos e normais costuma fazer com que esse exame seja iniitil no diagnostico de anemia 
megaloblastica da gravidez. O aumento da transferrina serica e de 40%, e 0 percentual de satura^ao diminui 
< 70%. O nivel serico de ceruloplasmina aumenta em 70%. 

□ Monitoramento laboratorial da gravidez 

Na primeira consulta do pre-natal, todas as mulheres gravidas devem realizar os seguintes exames: 

■ Teste de Papanicolaou, se nao tiver sido realizado no ano precedente para exclusao de displasia 

■ Hemograma completo, para descartar anormalidades hematologicas (que podem sugerir distiirbios 
geneticos, como talassemia, ou deficiencia de ferro ou anemia por deficiencia de vitamina Bi 2 /folato) 

■ Tipo sanguineo, tipo Rh e triagem de anticorpos 

■ Triagem para rubeola, teste da reagina plasmatica rapida (RPR) ou EIA para anticorpo antitreponemico; 
devem-se oferecer testes para HBsAg e HIV 

■ Para mulheres de alto risco, fazer pesquisa de N. gonorrhoeae, C. trachomatis e HBsAg; repetir dentro de 
28 semanas 

■ Para mulheres com diabetes melito durante a gravidez, obter 0 nivel de hemoglobina Ale. 

Os exames no primeiro trimestre (10 semanas e 3 dias e 13 semanas e 6 dias) sao os seguintes: 

■ Triagem triplice materna (proteina placentaria A associada a gravidez [PAPP-A], hCG total e 
ultrassonografia para determina^ao da translucencia nucal e detec^ao de doen^as geneticas; a rigor, os 
exames devem ser realizados entre a 11“ e a 13“ semanas e 6 dias) OU 

m Exames sequenciais seriados com ultrassonografia combinada e teste serico materno para PAPP-A no 
primeiro trimestre, seguido por teste para PAPP-A, AFP, hCG, estradiol nao conjugado e inibina A 
dimerica no segundo trimestre. A amostra do primeiro trimestre precisa ser coletada entre a 11“ e a 18“ 
semanas de gesta^ao, e a segunda amostra, coletada entre a 15“ e a 22“ semanas 

■ Deve-se oferecer um teste genetico para Fc e outras doengas familiares (ver Capitulo 12) 

■ O teste do DNA livre de celulas (teste pre-natal nao invasivo, MPT) para trissomias do 21, do 18 e do 13 
e monossomia X pode ser considerado para pacientes de alto risco e realizado com apenas 9 semanas de 
gestagao 

■ Para pacientes com testes de triagem positives, a analise do liquido amniotico e dos cromossomos em 
amostra das vilosidades corionicas (CVS) pode ser realizada e e diagnostica. Obtem-se uma rapida 
detecgao de aneuploidia para os cromossomos 13, 18, 21, X e Y pela CVS ou pela FISH do liquido 
amnidtico. 

Segundo trimestre (15 semanas 0 dia e 22 semanas e 6 dias): 

■ A determinagao da proteina placentaria A associada a gravidez, da hCG total, da translucencia nucal e da 
inibina A e a ultrassonografia para detecgao de doengas geneticas devem ser realizadas se a triagem no 


primeiro trimestre ou a triagem sequencial seriada nao tiverem sido feitas (o ideal e a realizagao dos 
exames entre a 16“ e a 18“ semanas) (ver Capltulo 13) 

■ Para mulheres que realizaram a triagem no primeiro trimestre, deve-se considerar a determinagao repetida 
da alfafetoproteina (AFP) entre a 16“ e a 18“ semanas 

■ O teste para exclusao de defeitos do tubo neural aberto pode ser realizado em liquido amniotico pelo teste 
de AFP 

■ Para mulheres com diabetes melito durante a gravidez, e necessario realizar um teste de tolerancia a glicose 
entre a 24“ e a 28“ semanas. 

36 semanas: 

m Triagem opcional para estreptococos do grupo B. 

□ Monitoramento laboratorial do recem-nascido 

O recem-nascido a termo saudavel exige um niimero minimo de exames e raramente desenvolve hipoglicemia ou 
hiperbilirrubinemia. Os recem-nascidos pre-termo podem necessitar de exames adicionais para hipoglicemia, e o 
atraso do crescimento na unidade de terapia intensiva neonatal exige a determinagao dos niveis sericos de calcio e 
fosfatase alcalina. Os recem-nascidos pre-termo tambem apresentam uma taxa aumentada de trombocitopenia, que 
pode ser aloimune, mediada por anticorpos matemos, ou devido a um consumo periferico aumentado. As plaquetas 
devem ser monitoradas e podem cair para 10.000/pl. 

O monitoramento da glicose deve ser realizado em recem-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG), cuja 
mae e diabetica, que necessitam de cuidados intensivos ou sao prematuros, apresentam policitemia ou tern tremores, 
hipotonia, irritabilidade, letargia, estupor, apneia, convulsoes ou hipotermia. 

Os recem-nascidos devem ser monitorados quanto a ictericia a intervalos regulares de pelo menos 8 h e no 
momento da alta do hospital. Deve-se realizar o monitoramento da bilirrubina se for constatada ictericia nas 
primeiras 24 h. O monitoramento transcutaneo da bilirrubina pode ser usado para triagem; todavia, os niveis 
elevados devem ser identificados no soro. 

O sangue do cordao umbilical pode ser enviado para tipagem sanguinea e teste de Coombs se a mae for Rh- 
negativa ou se houver desenvoivimento de ictericia antes de 24 h. 

Podem ser realizados microbiologia e exames para doengas infecciosas, como sifilis, HBV, e/ou Toxoplasma, 
quando clinicamente indicado. 

A triagem de recem-nascidos para doengas metabdlicas e realizada no dia da alta ou no acompanhamento, com 4 
dias de idade, de acordo com a lei estadual (p. ex., PKU e provas de fungao da tireoide, entre outros exames). 


RECEM-NASCIDOS DE ALTO RISCO 


Os recem-nascidos de baixo peso correm maior risco de infecgao, enterocolite necrosante, sindrome de angiistia 
respiratoria, trombocitopenia, sangramento intracraniano e varies outros disturbios. Podem ser observados recem- 
nascidos de baixo peso (< 2.500 g), de muito baixo peso (1.500 g) ou de peso extremamente baixo de 1.000 g, 
devido a prematuridade ou a restrigao do crescimento intrauterine. No extreme oposto, recem-nascidos de alto peso 
(> 4.000 g) e recem-nascidos pos-maduros correm risco de hipoglicemia e mortalidade perinatal aumentada. Os 
recem-nascidos cujas maes sao de alto risco (toxemia, diabetes melito, drogadigao, doenga cardiaca ou pulmonar) e 
aqueles com poli-hidramnio, oligo-hidramnio e parto por cesariana tambem correm maior risco. 

□ Monitoramento laboratorial de fetos/recem-nascidos de alto risco 
Durante o trabalho de parto e o parto 

m O monitoramento do pH fetal com monitor de couro cabeludo indica hipoxia durante o trabalho de parto 
prolongado; pH < 7,2 aumenta o risco 

■ A imaturidade pulmonar pode ser reconhecida por ocasiao da ruptura das membranas pela analise do 
liquido amnidtico para razao de lecitina/esfingomielina, contagem de corpusculos lamelares ou 




fosfatidilglicerol 

■ A amnionite pode ser detectada pelo Hquido amniotico tinto de meconio por ocasiao da ruptura. 

Durante o pen'odo neonatal 

m A sindrome de angiistia respiratoria (SARA) e diagnosticada pelos achados clmicos, pelo aumento do 
trabalho respiratorio, pela maior necessidade de oxigenio e pela radiografia de torax, mostrando um 
aspecto de vidro moldo reticular difuso e aerobroncograma. A gasometria arterial revela hipoxia e nivel 
elevado de CO 2 . A bioquimica pode revelar hiponatremia, devido a retengao hidrica 

■ A hipoglicemia e a hipocalcemia podem ser monitoradas por meio da bioquimica do soro 

■ A anemia da prematuridade, devido a produ?ao insuficiente de eritropoetina e a sobrevida mais curta dos 
eritrocitos, de aproximadamente 35 a 50 dias (recem-nascido a termo = 60 a 70 dias), pode ser detectada 
no hemograma. O hematocrito a termo costuma ser de 60%; esse valor cai rapidamente nas primeiras 2 
semanas e, com 4 semanas, alcanga, em media, 35%, com valor minimo de 30% com 8 a 10 semanas. O 
hematdcrito de recem-nascidos pre-termo e, em media, de 41% com 26 a 30 semanas; de 45% por 28 
semanas; e de 47% com 32 semanas.' 

■ A doen^a hemolitica do recem-nascido (eritroblastose fetal) devido a imunizagao Rh/ABO pode resultar 
em anemia, com hematopoese extramedular e, por fim, falencia organica e morte. A tipagem ABO e Rh 
materna e fetal tambem deve ser realizada. Alem disso, 0 teste de antiglobulina direta (de Coombs) sera 
positive 

■ As infecgoes sao mais comuns em recem-nascidos pre-termo do que naqueles a termo (p. ex., infecgao 
hospitalar de inicio tardio por estafilococos coagulase-negativos e fungos com cateteres venosos centrais; 
sepse ou pneumonia devido a amnionite); assim, convem realizar culturas apropriadas 

■ Hiperbilirrubinemia neonatal (ver Capitulo 10). 
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DISTURBIOS OBSTETRICOS 


CORIOAMNIONITE 


□ Definicao e etiologia 

■ As infec^oes intra-amnioticas (IIA) sao infec^oes do Hquido amniotico, das membranas ou da placenta. As 
IIA constituem uma causa significativa de morte fetal, parto premature, sepse e pneumonia neonatais e 
bacteriemia e sepse maternas (ver Figura 5.12 online) 

m As IIA sao causadas, em sua maioria, por microrganismos vaginais que tern acesso a cavidade uterina. 
Essas infeegoes ascendentes sao mais comuns em consequencia de ruptura prematura das membranas 
fetais. A infeegao fetal tambem pode ser causada por transmissao hematogenica da circulagao matema. 
Essa via e mais comum para patogenos virais 

■ A etiologia e ampla. As infeegoes mistas sao comuns. Os patogenos associados a IIA sao: os anaerobios 
(come Bacteroides spp., Fusobacterium spp. e cocos gram-positives anaerobicos); E. coli, Proteus 
mirabilis e outros bacilos gram-negativos entericos; Enterococcus spp. e Listeria monocytogenes'. 
Streptococcus do grupo B e Streptococcus do grupo A; e Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma hominis. 
Os patdgenos nao bacterianos sao Toxoplasma gondii e virus (p. ex., CMV, HSV e rubeola). 

□ Quando suspeitar? 

■ Os fatores de risco para as IIA sao trabalho de parto prolongado e ruptura prematura das membranas, 
particularmente com angustia fetal e use de monitores do couro cabeludo fetal; nuliparidade; IIA em 
gestagao previa; e 1ST concomitante 




^ Quase todas as mulheres com IIA apresentam febre. Outros sinais e sintomas sao dor abdominal e 
hipersensibilidade uterina, leucocitose, taquicardia materna ou fetal e Hquido amniotico de odor fetido. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os exames laboratoriais precisam ser interpretados no contexto do quadro clinico. Ja os exames 
individuais apresentam valores preditivos negatives moderados, porem valores preditivos positives 
razoavelmente bons. Niimeros crescentes de achados em exames laboratoriais confirmatorios estao 
associados a um melhor valor preditivo positive 

■ Cultura: as culturas de Hquido amniotico constituem o padrao de referencia para o diagnostico. A coloragao 
de Gram pode revelar microrganismos 

■ Dois ou tres conjuntos de hemoculturas devem ser obtidos da mae e do recem-nascido depois do parto para 
avaliar a possibilidade de bacteriemia ou fungemia 

■ Achados no Hquido amniotico: recomenda-se a analise da concentra^ao de glicose e contagem de leucocitos 
no Hquido. Uma contagem elevada de leucocitos ou uma reagao positiva da esterase leucocitaria sustentam 
0 diagnostico 

■ A concentragao de glicose do Hquido amniotico costuma estar diminuida. Uma concentragao de glicose de 
< 5 mg/dl no Hquido amniotico tern valor preditivo positive de aproximadamente 90%; uma concentragao 
de glicose de > 20 mg/dl tern valor preditivo negative de aproximadamente 90% 

■ A PCR matema nao e litil para prever a ocorrencia de IIA 

■ Histologia: as membranas e o tecido fetais e a placenta devem ser submetidos a exame histologico, quando 
apropriado. 
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DESCOLAMENTO DE PLACENTA E PLACENTA PREVIA 


O descolamento de placenta refere-se a separagao prematura da placenta normalmente implantada depois de 20 
semanas de gestagao. Provoca hemorragia e 15% de natimortos no terceiro trimestre. Nao existem achados 
laboratoriais diagnosticos. Os achados laboratoriais consistem em cheque hipovolemico, insuficiencia renal aguda e 
CID (constitui a causa mais comum de CID na gravidez). 

A placenta previa refere-se a implantagao anormal da placenta no segmento inferior do litero. Pode cobrir parte 
(parcial) ou todo o ostio intemo (completa), o que resulta em sangramento vaginal indolor e aumenta o risco de 
morte fetal. Os achados laboratoriais resultam da perda de sangue. O hematocrito materno deve ser mantido em > 
35%. 




ECLAMPSIA 


□ Definicao 

A eclampsia refere-se ao inicio recente de convulsoes ou coma sem outra condi^ao neurologica, o qual ocorre em 
uma mulher que preenche os criterios para pre-eclampsia. Cerca de 20% das mulheres que desenvolvem eclampsia 
apresentam apenas hipertensao leve e podem nao ter evidencias de proteinuria ou edema. ^ A eclampsia e uma forma 
grave do continuum de pre-eclampsia-eclampsia e continua sendo uma causa comum de morte matema. Acredita-se 
que as convulsoes resultam da hipertensao arterial grave, as quais levam ao desenvolvimento de encefalopatia 
hipertensiva.^ O acidente vascular encefalico com hemorragia cerebral constitui a causa de morte em ate 20% das 
pacientes com eclampsia.^ 

□ Achados laboratoriais 

■ Achados laboratoriais devido a ocorrencia de complica^oes (p. ex., hemorragia cerebral, edema pulmonar, 
necrose cortical renal) 

■ O tratamento com MgS 04 exige um debito urinario de > 100 ml/4 h. Nao ha a necessidade de 
monitoramento dos niveis sericos de magnesio 

■ E precise estar atento para as condigoes associadas ou subjacentes (p. ex., mola hidatiforme, gravidez 
gemelar, doenga renal previa, DM ou hidropisia fetal nao imune). 
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EMBOLIA FOR LIQUIDO AMNIOTICO 


A embolia por liquido amniotico e uma emergencia que ocorre durante o trabalho de parto ou pouco depots deste, 
com choque cardiogenico, insuficiencia respiratoria e, com frequencia, morte. O diagnostico e estabelecido com 
base no exame fisico, com hipotensao rapidamente progressiva que evolui para o choque. Os exames de sangue 
revelam coagulopatia de consume (CID), hipoxemia e acidose. Infelizmente, muitos cases sao confirmados apenas 
na necropsia. Residues amnioticos, que consistem em celulas escamosas, mucina e lanugem do fete, podem ser 
encontrados no sangue periferico ou em cortes de pulmao da mae na necropsia (ver Figura 5.13 online). 


GESTACAO MULTIPLA 

t 


□ Definicao 

Gravidez com mais de um fete. 

□ Apresentacao clinica 

As gestagoes multiplas estao aumentando, devido a idade matema avangada no parto, ao maior uso de 
medicamentos para a fertilidade, como o citrato de clomifeno e as gonadotropinas, e a fertilizagao in vitro. Trinta e 
um por cento dos cases sao monozigdticos (ver Figura 5.14 online).^ Os riscos associados a gestagoes multiplas 
sao nascimento pre-termo, restrigao do crescimento intrauterine (RCIU) e aumento da mortalidade, devido a 
complicagoes obstetricas e anomalias congenitas. A incidencia de pre-eclampsia tambem e maior. 








□ Achados laboratoriais 

Nas mulheres com gestagoes miiltiplas, os niveis de estradiol, FSH e hormonio luteinizante podem estar elevados. 
A hCG pode estar aumentada, com eleva^ao do nivel serico materno de AFP. 
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GRAVIDEZ ECTOPICA (TUBARIA) 


□ Definicao 

A gravidez ectopica refere-se a implantagao do concepto fora da cavidade endometrial, na tuba uterina ou no corno 
do litero. 

□ Apresentacao cimica 

A gravidez tubaria, cuja frequencia vem aumentando, constitui, hoje em dia, ate 2% de todas as gesta^oes.' As 
pacientes apresentam dor abdominal, amenorreia e sangramento vaginal. Com a ruptura, ocorre hipotensao de inicio 
rapido devido ao sangramento intraperitoneal, que pode levar a morte se nao for tratada imediatamente. O 
diagnostico e estabelecido por ultrassonografia e determina^ao dos niveis de hCG no soro ou na urina (ver Figura 
5.15 online). 

□ Achados laboratoriais 

■ Gonadotropina corionica humana (hCG): os metodos de analise para hCG devem reconhecer as tres 
formas seguintes importantes: a hCG Intacta, a H-hCG (hCG hiperglicosilada produzida por 
citotrofoblastos invasivos; constitui o componente essencial no inicio da gravidez); e a beta-hCG livre, que 
nao e identificada por muitos kits e testes laboratoriais a beira do leito 

▼ O titulo de hCG duplica-se, aproximadamente, a cada 1,4 a 2,1 dias durante os primeiros 40 dias da 
gravidez normal (sao necessarias, pelo menos, duas medidas realizadas com intervalo de 48 a 72 h 
para fazer esse calculo); um aumento anormalmente lento da hCG (< 66% em 48 h durante os 
primeiros 40 dias de gravidez) indica gravidez ectdpica (S/S = 80%/91%) ou gravidez intrauterina 
anomial, em aproximadamente, 75% dos casos^ 

T A zona de discriminagao para gravidez normal versus ectopica e alcangada quando a hCG alcanga 
6.500 mUI/ml (equivalente a cerca de 6 semanas de gestagao) sem a visualizagao de um saco 
gestacional intrauterine por US transabdominal, ou 1.500 a 2.000 mUI/ml quando a visualizagao e 
feita por ultrassonografia transvaginal.^ Nao existe nenhum nivel discriminatorio comprovado para 
gestagoes miiltiplas 

T A falta de visualizagao de um saco gestacional tambem pode ocorrer em caso de aborto espontaneo 
T A diminuigao do nivel de hCG em > 15% nas 12 h seguintes a curetagem e diagnostica de aborto 
complete, porem a hCG que aumenta ou cujo nivel permanece igual indica gravidez ectopica 

▼ E raro haver um nivel de hCG > 50.000 mUI/ml na gravidez ectdpica 

T O nivel serico de hCG e usado para monitorar o tratamento da gravidez ectopica com metotrexato 
(semanalmente, ate que os niveis sejam indetectaveis) 

▼ O teste de gravidez na urina e mais variavel 

■ Progesterona: o nivel serico de progesterona pode ser usado para ajudar a identificar a gravidez ectdpica 
em pacientes com sangramento e dor abdominal, com niveis de hCG abaixo do valor esperado para a idade 
gestacional. Um nivel > 25 ng/ml indica gravidez intrauterina normal (sensibilidade = 98%), enquanto um 
nivel < 5 ng/ml confirma um feto nao viavel (sensibilidade de 100%)."'’^ 

▼ Hematologia: a contagem de leucdcitos pode estar aumentada. Em geral, normaliza-se em 24 h, e um 
aumento persistente pode indicar sangramento recorrente. Cinquenta por cento das pacientes 




apresentam contagens normais de leucocitos, enquanto 75% tern contagens de leucocitos < 15.000/)li1. 
Uma contagem persistente > 20.000/|li1 pode indicar DIP. A anemia depende do grau de perda de 
sangue; com frequencia, precede a gravidez tubaria em populagoes pobres. A anemia progressiva pode 
indicar sangramento continue na cavidade peritoneal. A absor^ao de sangue de um hematoma 
peritoneal pode causar aumento da bilirrubina serica 

T A curetagem uterina e necessaria para diferenciar a gravidez ectopica do aborto intrauterino 
espontaneo pela identifica^ao das vilosidades corionicas e do local de implanta^ao na amostra. 
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GRAVIDEZ POS-TERMO 


□ Definicao 

Define-se gravidez prolongada ou p6s-termo aquela com dura^ao superior a 294 dias ou 42 semanas de gesta^ao. A 
etiologia nao e conhecida na maioria dos casos e raramente pode ser produzida pela produgao fetal anormal de 
hormonios envolvidos no parto. 

□ Apresentacao cimica 

As pacientes que correm risco sao aquelas com gravidez pos-termo previa, nuliparidade, feto do sexo masculino, 
obesidade, idade avan^ada e ra^a (as mulheres brancas correm maior risco). 

□ Achados laboratoriais 

■ Em geral, observa-se queda progressiva, em vez de eleva^ao, do estriol (E3) serico 

■ A razao E/S do liquido amniotico nao e util. 


MORTE FETAL IN UTERO 


□ Definicao 

O natimorto distingue-se do aborto por um peso fetal que varia de > 350 a > 500 g ou > 20 semanas de gestagao. 

□ Apresentacao cimica 

A taxa de morte fetal varia de acordo com a raga, diabetes materno e hipertensao arterial. As causas mais comuns 
sao as seguintes:' 

■ Complica^oes obstetricas: 29,3% 

■ Doenga placentaria: 23,6% 

■ Anormalidades geneticas/estruturais do feto: 13,7% 

■ Infec^ao matema ou fetal: 12,9% 

■ Anormalidades do cordao umbilical: 10,4% 







■ Distiirbios hipertensivos: 9,2% 

■ Outras condigoes clinicas maternas: 7,8% 


□ Achados laboratoriais 

Nao existe exame laboratorial para prever a ocorrencia de morte fetal. As triagens para anormalidades geneticas 
podem ser liteis para antever um resultado precario. Outros riscos sao idade materna avan^ada, obesidade, 
tabagismo, gesta^oes multiplas, hipertensao arterial materna, diabetes melito e doen^as do colageno e historia 
pregressa de morte fetal. 

O diagnostico de morte fetal costuma ser estabelecido pela mae que observa a diminui^ao dos movimentos fetais e a 
ocorrencia de sangramento ou contragoes uterinas. O diagnostico e confirmado por ultrassonografia. 
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NEOPLASIAS TROFOBLASTICAS 


□ Definicao 

A doenga trofoblastica gestacional deve-se a um grupo de gestagoes anormais e neoplasias que se originam do 
trofoblasto associado a gravidez. A mola hidatiforme parcial (MHP) e a mais comum, seguida pela mola 
hidatiforme completa (MHC), pelo tumor trofoblastico de localiza^ao placentaria e pelo coriocarcinoma. Os fatores 
de risco sao idade materna avangada, etnicidade asiatica, baixo nivel socioeconomico e gravidez molar previa. 

□ Apresentacao cimica 

A MHP ocorre cm uma cm cada 100 gestagoes. Desenvolve-se quando um ovo normal e fertilizado por dois 
espermatozoides ou por um espermatozoide que sofreu nao disjungao na meiose, o que resulta em triploidia (ver 
Figura 5.16A-C online). 

□ Achados laboratoriais 

■ Os niveis de HCG sao variaveis e regridem espontaneamente em > 95% dos casos, exigindo quimioterapia 

■ A curetagem endometrial revela vilosidades hidropicas e normals, membranas amnioticas com ou sem 
partes fetais. O feto, quando presente, pode exibir sindactilia 

■ Histologicamente, ocorre hiperplasia sinciciotrofoblastica leve focal. A imunocoloragao para p57 sera 
positiva 

■ A citometria de fluxo revela triploidia 

■ O cariotipo e 69 XXY na maioria dos casos, 69 XXX e, raramente, 69 XYY. 

□ Apresentacao cimica 

A MHC ocorre em 1:1.000 das gestagoes. Desenvolve-se quando um ovo anucleado e fertilizado por um ou dois 
espermatozoides, resultando em uma celula diploide com dois conjuntos de cromossomos patemos (ver Figura 5.16 
D-F online). Noventa por cento dos casos sao 46 XX homozigotos; o restante e heterozigoto, principalmente 46 XY 
com alguns casos de 46 XX. ^ 

□ Achados laboratoriais 

■ Os niveis de HCG estao elevados, habitualmente > 100.000 mUI/ml 

■ A curetagem endometrial revela vilosidades transparentes semelhantes a caches de uva. Nao ha feto 

■ A histologia revela vilosidades com cisternas proeminentes, hiperplasia trofoblastica e atipia, 
particularmente do local de implantagao. A imunocoloragao para p57 e negativa 

■ A citometria de fluxo revela celulas diploides. 




Apos o tratamento por evacua^ao da gravidez molar, os seguintes exames laboratoriais devem ser realizados 
para determinar se ha persistencia de trofoblasticos neoplasicos residuals. O risco de persistencia envolve idade 
materna avangada, intervalo mais longo entre uma gravidez previa e niveis mais elevados de hCG. 

■ O nivel serico de hCG e utilizado para o diagnostico e o manejo tanto dos tipos benignos quanto dos 
malignos. Um nivel persistentemente elevado ou de declinio lento no fim do primeiro trimestre indica 
doenga trofoblastica persistente e necessidade de terapia sistemica para mola invasiva ou coriocarcinoma 
(ver adiante). Um nivel de hCG superior a 500.000 mUI/1 e praticamente diagnostico 

■ Apos a evacuagao do utero, a hCG torna-se negativa no decorrer de 40 dias em 75% dos casos. Se o teste 
for positivo dentro de 56 dias, 50% dos casos apresentam doenga trofoblastica 

■ E necessario repetir a determina^ao dos niveis de hCG a cada 1 a 2 semanas, com exame clinico durante 6 
meses. A doenga soffe remissao em 80% dos casos sem tratamento adicional. A estabilizagao ou a 
eleva^ao dos titulos indicam doen^a persistente. Recomenda-se a quimioterapia quando a doen^a persiste 
ou metastatiza 

■ Um teste de hCG negative deve ser repetido a cada 3 meses, durante 1 a 2 anos 

■ As pacientes de alto risco sao indicadas por titulos sericos iniciais de > 40.000 mUI/1. Titulos de 
acompanhamento frequentes estao indicados apos radioterapia, com determina^ao dos titulos ao longo da 
vida, a cada 6 meses 

■ A determinagao dos niveis de hCG no ECS (razao entre soro e ECS < 60:1) e usada no diagnostico de 
metastases cerebrals. 

□ Limitacdes da determinacao de hCG 

■ E precise ter cuidado com a obtengao de resultados falsos baixos, devido ao “efeito de gancho” artificial 
dos imunoensaios em decorrencia de um grande excesso de antigenos (> 1 x 10® mUI/1); isso e eliminado 
por um imunoensaio em dois estagios 

■ Podem ocorrer evidencias clinicas e bioquimicas de hipertiroxemia, visto que as subunidades a do TSH e 
da hCG sao identicas. 

□ Apresentacao cimica 

A doenga trofoblastica gestacional persistente ou mola invasiva ocorre quando as vilosidades sao encontradas 
dentro do miometrio ou de seu espago vascular (invasiva), e pode surgir com MHP ou MHC. Apos a invasao, os 
trofoblastos podem embolizar para locals distantes (metastase). Esse tipo de mola exige ressec^ao cirurgica e 
costuma responder a quimioterapia. 

□ Achados laboratoriais 

■ O nivel de HCG pode se estabilizar ou aumentar apos a evacua^ao do utero 

■ A curetagem endometrial revela tecido viloso residual minimo. 

□ Apresentacao cimica 

O tumor trofobldstico de localizagdo placentdria, anteriomiente conhecido como pseudotumor trofoblastico, 
aparece como massa no endometrio, que pode ser identificada na ultrassonografia. Esses tumores nao estao bem 
elucidados e sao observados principalmente em mulheres de idade fertil, com relato de raros casos apos a 
menopausa. Pode ocorrer ap6s parto a termo normal, aborto ou gravidez molar. As mulheres apresentam 
sangramento irregular meses a anos ap6s uma gravidez. O tumor e composto por citotrofoblastos, que invadem de 
acordo com um padrao semelhante a implantagao normal da placenta. A imuno-histoquimica pode ajudar a 
diferenciar esse tumor do coriocarcinoma. O prognostico para resultados precarios e sugerido pelo intervalo de 
tempo decorrido desde a gravidez previa. O diagnostico estabelecido mais de 2 anos apos a gravidez tern 
progndstico mais sombrio.^’^ 

□ Achados laboratoriais 

■ A determinacao da HCG revela niveis baixos persistentes (< 50 mUI/1) 


■ A curetagem endometrial revela uma massa carnuda no endomiometrio 

■ A histologia revela laminas de trofoblastos atlpicos mononucleares que dissecaram entre as fibras 
musculares 

■ A imunocolora^ao e positiva para lactogenio placentario humano, queratina e p63, e a fra^ao MIB-1 
costuma ser > 15%. 

□ Coriocarcinoma 

Pode ocorrer apos gravidez molar, aborto, gravidez ectopica ou gestagao normal. O diagnostico costuma ser 
estabelecido varies meses apos a gravidez. As pacientes apresentam sangramento uterine anormal ou podem exibir 
sintomas de doenga metastatica. O prognostico e mais satisfatorio quando se estabelece o diagnostico apos uma 
gravidez molar, devido mais provavelmente a uma vigilancia mais rigorosa da paciente e diagnostico mais precoce.^ 

□ Achados laboratoriais 

■ O nivel de HCG aumenta 2 semanas depois do parto 

■ A curetagem endometrial revela nodulos tumorais hemorragicos, com ausencia de vilosidades 

■ A avaliagao histologica revela trofoblatos sinciciais atipicos e citotrofoblastos 

■ A imunocoloragao revela uma beta-hCG fortemente positiva. 
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PARTO PRE-TERMO 


□ Definicao 

O parto pre-termo e definido como idade gestacional de < 37 semanas a partir da data da ultima menstruagao; 
entretanto, o nascimento antes de 38 semanas tambem apresenta um aumento das taxas de morbidade e mortalidade. 
A prematuridade tambem pode ser defmida como recem-nascidos de baixo peso (< 2.500 g), de muito baixo peso 
(< 1.500 g) e de peso extremamente baixo (< 1.000 g). O nascimento pre-termo pode ser devido a infecgao, 
descolamento de placenta ou hemorragia, distensao uterina patologica ou estresse na mae ou no feto. E mais 
provavel que ocorra em mulheres com menos de 20 anos de idade ou com mais de 35 anos. As pacientes 
apresentam contragoes uterinas e secregao vaginal (com muco ou sanguinolenta). O diagnostico e estabelecido com 
base no exame fisico, com dilatagao ou deformagao cervical, contragoes regulares, sangramento e ruptura das 
membranas amnioticas. 

□ Achados laboratoriais 

■ A fibronectina fetal nas secregoes cervicais > 50 ng/ml (imunoensaio) ou o teste rapido identificam 
mulheres que apresentam parto antes do termo, com S/S = 60 a 93%/52 a 85%, VPP = 25%. Nas pacientes 
de alto risco, S/S = 70/75%. Um VPN = 96% descarta a ocorrencia de trabalho de parto nos 7 dias 
seguintes.'”^ E detectada normalmente no inicio da gravidez e nas duas semanas anteriores ao inicio do 
trabalho de parto a termo, porem normalmente nao e encontrada no liquido cervicovaginal depois da 20“ 
semana. Esta tambem presente no EA, de modo que a realizagao do teste ap6s a ruptura das membranas 
amnioticas nao e util. Quando presente entre a 24“ e a 36“ semanas, precede o trabalho de parto/nascimento 
pre-termo em > 3 semanas 




^ Os achados laboratoriais devem-se a condi^oes associadas (p. ex., doen^a da membrana hialina, 
hemorragia intraventricular). 
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RUPTURA DAS MEMBRANAS AMNIOTICAS 


□ Definicao 

O diagnostico de ruptura das membranas amnioticas e mais estabelecido por meio de observa^ao direta do 

vazamento do liquido do ostio de colo do utero. Pode ser necessario o diagnostico laboratorial de liquido da parte 

posterior do fornice da vagina como liquido amniotico (LA), e nao como urina. 

□ Achados laboratoriais 

Os metodos laboratoriais para detec^ao de LA na vagina sao os seguintes: 

■ O teste da “samambaia” e o exame mais confiavel (acuracia de > 96%). O LA seco ao ar em uma lamina de 
vidro exibe um padrao caracteristico com formagao de arborescencias semelhantes a samambaia ao exame 
microscopico. Os resultados sao falso-positivos na presen^a de muco cervical ou semen e falso-negativos 
quando ha sangue, swab seco ou tempo de secagem insuficiente. Lies nao sao afetados pelo meconio ou 
pelo pH 

■ O pH do liquido amniotico e de 7,0 a 7,3, enquanto o pH normal da vagina e de 3,8 a 4,2. O teste do papel 
com nitrazina passa do azul para o amarelo se o pH for > 6,5, com acuracia de aproximadamente 93%.* Os 
resultados sao falso-positivos na presen^a de sangue, semen, urina alcalina, tricomoniase e vaginose 
bacteriana. Um teste de tira reagente com pH > 7 e proteina >100 mg/dl indica a presenga de LA 

■ Ensaio da proteina alfa microglobulina-1 placentaria como teste a beira do leito, que utiliza 
imunocromatografia para detectar tra^os de alfamicroglobulina-1 placentaria no liquido vaginal.^ Em 
comparagao com o teste da “samambaia” ou o teste do papel com nitrazina, o custo desse exame e 
significativamente mais alto, e seu uso deve ser limitado aos casos em que o diagnostico permanece incerto 
apos a realiza^ao dos testes anteriores 

■ A determinagao da AFP nas secregoes vaginais nao e confiavel; obtem-se a mesma concentragao no LA e 
no plasma materno no terceiro trimestre. 
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TOXEMIA DA GRAVIDEZ (PRE-ECLAMPSIA/ECLAMPSIA) 


□ Definicao 

A pre-eclampsia caracteriza-se por hipertensao arterial, proteinuria e edema (da face, das maos e das pemas) apos a 
20“ semana de gesta^ao. Trata-se de um dishirbio multissistemico que, quando grave, apresenta sinais de lesao de 
6rgaos-alvo. A eclampsia refere-se ao inicio recente de convulsoes em uma paciente com pre-eclampsia. A 
incidencia de pre-eclampsia e < 7,5% das gestagoes no mundo inteiro.* A etiologia nao e conhecida e. 






provavelmente, envolve fatores matemos e fetais/placentarios. Ha vasculatura anormal da placenta no inlcio da 
gravidez, que pode resultar em perfusao insatisfatoria, hipoxia e isquemia. Isso pode levar a produ^ao de fatores 
antiangiogenicos circulantes, que provocam disfungao endotelial materna, resultando em hipertensao arterial e 
proteinuria.^ 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de pre-ecldmpsia leve e estabelecido em uma mulher previamente normotensa com inicio recente de 
hipertensao arterial e proteinuria apos a 20“ semana de gestagao (PA > 140/90 e proteinuria > 0,3 g em 24 h ou 
razao de proteina: creatinina de >0,3 mg/mg). A urina deve ser coletada por cateter caso tenha ocorrido ruptura das 
membranas amnioticas ou na vigencia de vaginite. 

■ Exames alternativos: > 1+ no exame com fita reagente em duas ocasioes com intervalo > 6 h, porem com 
intervalo de < 1 semana, ou duas amostras iguais ou superiores a 1+ no exame com fita reagente dentro de 
6 h, porem com intervalo de < 1 semana, ou uma unica amostra < 2+ no exame com fita reagente 

■ O aumento dos niveis sericos de inibina A (com 15 a 20 semanas) e ativina A (aproximadamente 30 
semanas) pode indicar pre-eclampsia e trabalho de parto premature.^ 

O diagnostico de pre-ecldmpsia grave e estabelecido quando a gestante apresenta pressao arterial > 160/110 
mmHg em duas ocasioes com intervalo de pelo menos 6 h, proteinuria de > 5 g/dia e anormalidades visuais ou 
mentais persistentes. 

Testes adicionais: 

■ Proteinuria > 3+ na fita reagente em duas ocasioes com intervalo de > 6 h, ou proteinuria significativa de 
inicio recente igual ou superior a 3,0 a 5,0 g/24 h ou > 3+ no exame com fita reagente em duas ocasioes 

■ Oliguria - debito urinario <500 mE24 h 

■ Niveis anormais de AST ou ALT associados a dor persistente no quadrante superior direito do abdome ou 
na regiao epigastrica 

■ O hemograma completo pode revelar uma contagem de plaquetas < 100.000/)li1 e aumento do HCT 

■ O esfregago de sangue pode revelar esquistocitos na vigencia de hemolise microangiopatica 

■ O nivel serico de acido lirico esta aumentado em praticamente todos os casos de pre-eclampsia; 
correlaciona-se com a gravidade da doenga 

■ Nivel serico de creatinina > mg/ 1. A depuragao da creatinina esta diminuida, causando aumento da 
ureia e da creatinina 

■ A ureia pode estar normal, a nao ser que a doenga seja grave ou haja lesao renal previa (o nivel de ureia 
costuma diminuir durante a gravidez normal, devido ao aumento da TFG) 

■ Urinalise: os eritrocitos e os cilindros hematicos nao sao abundantes; existem cilindros hialinos e 
granulosos 

■ Histologia: a biopsia dos rins e patognomonica (edema das celulas glomerulares e endoteliais mesangiais) 
e tambem descarta a possibilidade de doenga renal primaria ou doenga vascular hipertensiva. 
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CAPITULO 6 


Disturbios Hematoldgicos 

Liberto Pechet 


Disturbios eritrocitarios 

Anemias 

Anemias macroeiticas 
Anemias microciticas 
Anemias nonnociticas 
Anemia aplasica (AA) 

Pancitopenia 

Aplasia eritrocitaria pura (AEP) 

Anemia de Fanconi 

Anemia de Diamond-Blackfan (ADB) 

Hemoglobinopatias 

Anemia falciforme 

Doen^a da hemoglobina S-hemoglobina C 
Doen^a falcifonne-alfatalassemia 
Doen^a falcifonne-betatalassemia 
Doen^a falcifonne-bemoglobina fetal alta persistente 
Doen^a da bemoglobina D-falcifonne 
Doen^a da bemoglobina C 
Hemoglobina C-betatalassemia 
Doen^a da bemoglobina D 
Doen^a da bemoglobina E 
Hemoglobina E-betatalassemia 
Hemoglobina E-alfatalassemia 
Talassemias 

Betatalassemia major 
Betatalassemia minor (tra^o) 

Sindromes de alfatalassemia 

Defeitos eritrocitarios intrmsecos hemoliticos 
Enzimopatias 

Deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6 PD) 
Deficiencia de pimvatoquinase (PK) 

Esferocitose hereditaria (EH) 

Eliptocitose hereditaria 
Piropoiquilocitose hereditaria (PH) 

Ovalocitose hereditaria 
Estomatocitose hereditaria 
Defeitos eritrocitarios extrmsecos hemoliticos 
Anemias hemoliticas autoimunes 





Hemoglobinuria paroxistica notuma (HPN) 

Crioemoglobinuria paroxistica 
Doenga hemolitica do recem-nascido 
Hemolise mecanica 
S indrome de Evans 
Eritrocitose 
Disturbios leucocitarios 
Leucocitose e leucopenia 
Neutropenia 
Agranulocitose 
Linfocitose 
Linfocitopenia 
Monocitose 
Eosinofilia 

Eosinopenia persistente 
Basofilia 

Reagoes leucemoides 

Leucemias agudas 

Leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B 
Leucemia mieloide aguda (LMA) 

Leucemia/linfoma linfoblastico de celulas T 

Leucemias cronicas 

Leucemia mielogena cronica 

Leucemia eosinofilica cronica (EEC) e sindrome hipereosinofilica (SHE) 
Leucemia linfocitica cronica (LLC)/linfoma de pequenos linfocitos (LPL) 
Leucemia prolinfocitica (LPL) dos subtipos de celulas B e T 
Tricoleucemia 

Leucemia linfocitica granular de celulas T 
Leucemia neutrofilica cronica 
Doen^as de multiplas linhagens 

Neoplasias mieloproliferativas 
Leucemia mielogena cronica (LMC) 

Policitemia vera (PV) 

Trombocitemia essencial 
Mielofibrose primaria 
Sindrome mielodisplasica 
Leucemia mielomonocitica cronica 
Esplenomegalia 
Linfomas 

Linfomas nao Hodgkin 
Linfoma de Burkitt (LB) 

Linfomas cutaneos de celulas T | Micose fimgoide (ML) e sindrome de Sezary (SS) 
Linfoma difuso de celulas B grandes 
Linfoma folicular (LF) 

Linfoma de celulas do manto (LCM) 

Linfoma de zona marginal 

Distiirbio linfoproliferativo pos-transplante 

Linfoma linfoplasmocitario (LLP)/macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) 
Linfoma de Hodgkin (LH) 

Gamopatias monoclonais 

Mieloma plasmocitario (MP) 

Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) 

Leucemia plasmocitaria 

Doenqas de deposito de cadeias leves e pesadas monoclonais 
Plasmocitoma 

Amiloidose relacionada com cadeia leve de imunoglobulina (ACLI) 

Crioglobulinemia 

Criofibrinogenemia 



Disturbios da hemostasia e trombose 
Disturbios das plaquetas | Trombocitopenias 

Purpura trombocitopeiiica imune (PTI) 

Trombocitopenia imune farmaco-induzida 
Trombocitopenia induzida por heparina (TIH) 

Trombocitopenia neonatal 
Pseudotrombocitopenia (espuria) 

Disturbios da fun^ao plaquetaria | Hereditarios e adquiridos 
Trombocitopatias hereditarias 
Trombocitopatias adquiridas 

Disturbios decorrentes de deficits dos fatores da coagula^ao | Defeitos congenitos da coagula^ao 

Hemofilia 

Doenqa de von Willebrand (DvW) 

Deficit de fator XII (F XII) 

Deficit de fator XI (F XI) 

Deficit de fator XIII (F XIII) 

Disturbios hemorragicos adquiridos de etiologia multifatorial 
Coagulaqao intravascular disseminada 
Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) 

Falencia hemostatica na cirurgia cardiopulmonar a ceu aberto 
Coagulopatia da doenqa hepatica 
Anticoagulantes, circulantes 
Disturbios tromboticos 
Trombofilia 

Sindrome do anticorpo antifosfolipidio 

Purpura trombocitopenica trombotica/Sindrome hemolitico-uremica (PTT/SHU) 

Outras condi^des 

Disturbios por sobrecarga de ferro e Hemocromatose hereditaria (HH) 


Este capitulo trata das doenqas hematologicas, incluindo a patologia dos elementos figurados do sangue (eritrocitos, 
leucocitos e plaquetas), as discrasias plasmocitarias monoclonais, as doenqas hemorragicas e tromboticas e, por 
fim, os disturbios metabolicos que tern um impacto importante nos parametros hematologicos. 



DISTURBIOS ERITROCITArIOS 


ANEMIAS 


□ Definicao 

A anemia consiste em reduqao da hemoglobina, com consequente diminuiqao do aporte de oxigenio aos tecidos 
perifericos. Os valores de referencia normais para a hemoglobina (Hb) sao estabelecidos por meio de estudos de 
populaqoes, porem a faixa deve ser ajustada para os diferentes grupos etarios, sobretudo para crianqas, e os niveis 
sao mais baixos em mulheres e afrodescendentes. Existe alguma controversia quanto ao fato de as pessoas de idade 
mais avanqada apresentarem niveis fisiologicamente mais baixos de Hb. Mais provavelmente, os valores mais 
baixos indicam alguma patologia subjacente. Os valores da Hb sao mais acurados do que os valores do hematocrito 
(Ht), visto que a Hb e medida diretamente por analisadores automaticos, enquanto o Ht e um valor calculado. 


□ Diagnostico 

■ Existem muitas maneiras de classificar as anemias, porem o diagnostico diferencial da anemia pode ser 
estreitado pelo uso do tamanho dos eritrocitos, indicado pelo volume corpuscular medio (VCM) e pela 
contagem de reticulocitos. Ver a Figura 6.1. 

■ Alem disso, o conhecimento do mecanismo envolvido e da etiologia complementa o diagndstico diferencial 

■ O inicio da anemia tern grande impacto nos sintomas e no diagndstico. 





Infcio 


■ Agudo 

▼ Sangramento 
T Hemolise 

▼ Doen^a aguda da medula ossea (p. ex., leucemias) 

■ Cronico 

▼ Deficiencias: ferro (mais comum), acido folico, vitamina B 12 , nutricional 
T Congenito (hemoglobinopatias, esferocitose hereditaria) 

▼ Neoplasia, sobretudo neoplasias malignas metastaticas ou hematologicas 
T Doenga renal 

T Distiirbios inflamatorios cronicos 

▼ Muitas outras condi^oes 
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Figura 6.1 Investigagao diagnostica das anemias com base no volume corpuscular medio (VCM). HPN, 
hemoglobinuria paroxistica noturna; CID, coagulagao vascular disseminada; CTLF, capacidade total de ligagao ao 
ferro. 


□ Quando suspeitar? 

■ Criangas 


































































































Crian^a pequena com retardo do crescimento e que nao se mostra tao ativa quanto o esperado para a 

▼ idade 

T A anemia detectada com 3 a 6 meses de idade sugere um distiirbio congenito na sintese ou na 
estrutura da Hb 

■ Adultos 

▼ Sinais e sintomas inespecificos, como fraqueza, tontura, perda progressiva de energia, palidez e 
dispneia na ausencia de doen^a cardiaca ou pulmonar grave (pode ocorrer desenvolvimento de ICC 
franca em consequencia de anemia grave) 

T Sangramento GI ou vaginal prolongado 
T Historia familiar de anemia 

▼ Ictericia ou urina de colora^ao vermelha. 

□ Achados laboratoriais 

■ A investigagao laboratorial inicial deve contemplar um hemograma completo, com contagem de 
reticulocitos e exame do esfrega^o de sangue periferico. A contagem de reticulocitos indica a resposta da 
medula ossea a anemia 

■ Uma vez confirmada a suspeita de anemia pelo achado de reduqao da Hb (a contagem de eritrocitos pode 
estar normal ou ate mesmo mais alta em determinadas condi^oes, como tra^o de talassemia), e precise 
detemiinar o tipo de anemia por meio de investigagoes laboratoriais subsequentes, com base, em sua 
maioria, no VCM, e subdivididas pela fisiopatologia 

■ O RDW (indice de anisocitose ou amplitude de distribuigao dos eritrocitos) fomece uma medida util da 
variagao de tamanho dos eritrocitos, indicando a existencia de anisocitose quando elevado 

■ Uma vez identificada a anemia, as investiga^oes subsequentes dependem do tipo de anemia suspeitada com 
base nos indices eritrocitarios e na contagem de reticulocitos (ver Figura 6.1). Exames laboratoriais mais 
complexos ou a realizagao de biopsia da medula 6ssea podem estar indicados para averiguar a etiologia 
precis a 

■ Varies tipos de anemias sao descritos subsequentemente: 

▼ Microcitica 
T Macrocitica 
T Nomiocitica 

▼ Aplasica 

▼ Hemoglobinopatias 
T Anemias hemoliticas 
T Anemia falciforme 

▼ Doen^as das HbC, HbD, HbE 
T Talassemias. 

Leitura sugerida 

Beutler E, Waalen J. The definition of anemia: what is the lower limit of normal of the blood hemoglobin 
eoneentration? S/oofi?. 2006; 107:1747-1750. 

Tefferi A. Anemia in adults: a contemporary approach to diagnosis. Mayo Clin Proc. 2003; 78:1274-1280. 


ANEMIAS MACROCITICAS 


□ Definicao 

Anemias em que os eritrocitos consistem em macrocitos ovais, com VCM maior do que o normal (>101 ff). 




□ Quando suspeitar? 

Paciente com anemia macrocitica, neutrofilos hipersegmentados no esfregago no sangue periferico e sintomas de ma 
absor^ao, dieta deficiente, hemolise cronica sem suplementa^ao de folato, quimioterapia on hipotireoidismo. 
Observa-se a ocorrencia de deficit de folato no alcoolismo; nos paises do terceiro mundo, esse deficit pode estar 
associado a sindromes semelhantes ao espru. A incidencia do deficit de vitamina B 12 (cobalamina) aumenta com a 
idade e deve ser pesquisada, mesmo na ausencia de anemia no individuo idoso com deficits neurologicos. Com 
frequencia, os deficits de cobalamina e de acido folico coexistem. Outras causas de anemia macrocitica sao cirrose 
hepatica, sindrome mielodisplasica (SMD), terapia com azidotimidina (AZT) para a AIDS, sindrome de Down e 
recem-nascidos normais. 

□ Achados laboratoriais 

A investigagao laboratorial das anemias macrociticas precisa diferenciar as anemias macrociticas sem 
megaloblastose das anemias megaloblasticas verdadeiras, que resultam de deficit de vitamina B 12 e/ou de folato. A 
anemia megaloblastica e uma definigao morfologica, com base no exame da medula ossea. O deficit de vitamina B 12 
pode resultar de anemia perniciosa (AP) (ausencia de fator intrinseco) ou pode ter outras etiologias. 

■ Hemograma completo: 

▼ Anemia com macrocitos ovais, poiquilocitose e anisocitose, pequenos dacriocitos 
T RDW elevado 

▼ Trombocitopenia e leucopenia nos casos graves 

T Celulas polimorfonucleares hipersegmentadas e metamielocitos gigantes nas anemias megaloblasticas 
T Contagem de reticulocitos: inadequada para 0 grau de anemia 

■ Sao obtidos os niveis sericos ou eritrocitarios de folato e os niveis sericos de cobalamina se outra etiologia 
nao for evidente. Os metabolitos especificos - 0 acido metilmalonico e a homocisteina - acumulam-se 
nesses deficits; constituem exames adicionais que podem ser uteis para discriminar entre as deficiencias de 
cobalamina e de folato e outras etiologias das anemias macrociticas. Tais exames, bem como a 
determinagao do nivel eritrocitario de folato, sao mais dispendiosos e devem ser reservados para pacientes 
com niveis limitrofes de folato ou de cobalamina, porem com forte suspeita de um desses deficits 

■ O nivel serico de cobalamina, quando < 200 pg/mf. e compativel com deficit de vitamina B 12 

■ O nivel serico de folato, quando for < 2 ng/ml, e compativel com deficit de folato 

■ Os niveis sericos ou urinarios de acido metilmalonico, quando elevados, confirmam 0 deficit de vitamina 
Bi 2 . Podem estar normais no deficit de folato 

■ A homocisteina (total), quando elevada, e compativel com deficit de cobalamina ou de folato. Se estiver 
normal, ambas as deficiencias podem ser descartadas 

■ A identificagao do deficit de cobalamina nao confirma 0 diagnostico de AP, uma doenga autoimune 
caracterizada por deficit de fator intrinseco (FI) e ausencia de secregao gastrica de HCl. Tradicionalmente, 
a AP era diagnosticada pela absorgao de cobalamina marcada com radioisotopo e administrada por via oral, 
constituindo 0 teste de Schilling (que nao esta mais disponivel nos EUA). Na sua ausencia, os exames 
anteriormente mencionados mostram-se uteis, porem nao sao especificos para a AP. Cinquenta a setenta 
por cento dos pacientes com AP apresentam anticorpos sericos anti-FI positivos, 0 que indica a presenga 
de AP (especificidade de 100%). Os pacientes negatives para anticorpos anti-FI nao podem ser 
diferenciados dos casos de ma absorgao de cobalamina sem AP, porem irao responder a administragao oral 
de vitamina B 12 na ausencia de AP. Os anticorpos antiparietais sao menos sensiveis ou especificos. 
Recentemente, a infecgao cronica por Helicobacter pylori foi implicada na etiologia da AP e na ausencia de 
FI 

▼ O aspirado de medula ossea (indicado em casos muito especificos) pode revelar acentuada hiperplasia 
dos eritrocitos e maturagao megaloblastica tanto nos pacientes com deficit de vitamina B 12 quanto 
naqueles com deficit de folato. Nos demais aspectos, pode revelar outras etiologias para a 
macrocitose, como sindrome mielodisplastica (SMD) 


^ Os mveis sericos de LDH e de bilirrubina indireta estao elevados no deficit tanto de folato quanto de 
vitamina B 12 . 

□ Limitacdes 

■ Quando existe deficit de ferro coexistente, 0 VCM pode nao estar elevado, mesmo nos casos de deficit 
franco de folato ou de cobalamina 

■ Observa-se a ocorrencia de baixos niveis de cobalamina durante a gravidez 

■ Uma dieta hospitalar pode normalizar 0 nivel serico de folato (mas nao 0 nivel eritrocitario) 

■ O acido metilmalonico aumenta na insuficiencia renal. 


ANEMIAS MICROCmCAS 


□ Definicao 

Sao anemias caracterizadas por baixo VCM (< 82 ff) e hipocromia. Amais comum e a anemia ferropriva, que deve 
ser diferenciada das talassemias e, cm certas ocasioes, da anemia de doen^as cronicas. Apesar da alta frequencia da 
anemia ferropriva, os pacientes nao devem ser tratados automaticamente com ferro sem antes determinar a causa da 
anemia. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de deficit de ferro quando ha: 

■ Historia de sangramento GI, vaginal ou urinario macigo repetido 

■ Microcitose, hipocromia 

■ Dieta insatisfatoria. 

□ Achados laboratoriais 

■ Exames de primeira linha para investigagao: 0 nivel serico de ferritina tern uma especificidade de 98%, 
porem uma sensibilidade de apenas 25% para um limiar de 12 pg/f. Como a ferritina e um reagente de 
fase aguda, ela pode estar normal ou ate mesmo elevada, apesar do deficit de ferro, quando 0 paciente 
apresenta problemas clinicos graves, como condigoes inflamatorias cronicas e doenga hepatica ativa. Em 
consequencia, um valor normal de ferritina nao descarta a possibilidade de deficit de ferro. Os valores 
muito baixos sao definitivamente diagnosticos, a deficiencia de ferro e confirmada e nao ha necessidade de 
se obter os niveis sericos de ferro e a capacidade total de ligagao do ferro (CTEF). A investigagao da 
etiologia (anamnese, exame de fezes para sangue oculto, investigagao GI, exames pelvico e retal) e 
obrigatoria 

■ Se 0 nivel serico de ferritina for normal ou limitrofe, as dosagens do ferro serico e da transferrina 
(habitualmente expressa como CTEF) constituem os proximos exames a serem solicitados 

■ Se 0 nivel serico de ferro estiver muito baixo, e a CTEF estiver elevada (com razao entre ferro serico e 
CTEF de < 16%), 0 diagnostico e confirmado 

■ Niveis sericos de ferro e CTEF normais: a possibilidade de deficit de ferro e descartada na maioria dos 
casos 

■ Baixos niveis sericos de ferro e baixo valor da CTEF: trata-se, mais provavelmente, de anemia de doenga 
cronica; e precise efetuar uma investigagao da etiologia subjacente 

■ Nivel serico elevado de ferro, CTEF normal: 0 diagndstico mais provavel e de talassemia 

■ Dois exames de sangue adicionais: 0 receptor de transferrina soluvel e 0 conteudo de Hb dos reticulocitos 
sao opcionais. Quando utilizados em associagao a ferritina, esses exames melhoram ainda mais a 
capacidade de estabelecer um diagnostico acurado de deficit de ferro. Nao sao amplamente utilizados 

■ Como ultimo recurso, se houver ainda qualquer duvida quanto ao diagndstico: aspirado/biopsia de medula 
6ssea para coloragao por azul da Prussia. Se for negativa, significa definitivamente deficit de ferro. 




ANEMIAS NORMOCmCAS 


□ Definicao 

Anemias com VCM normal. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes com anemias secundarias a uma doen^a nao hematologica subjacente (tambem conhecidas como “anemias 
de doengas cronicas” [ADC]). O termo “anemia de inflamagao cronica” tambem pode ser utilizado, porem nao 
abrange todas as situa^oes (ver adiante). As condi^oes mais comuns que levam a ADC sao as seguintes: 

■ A anemia de inflamagao cronica (infecgoes, doengas reumatologicas) e o prototipo das anemias 
nonnociticas; cm certas ocasioes, os eritrocitos podem ser microciticos limitrofes 

■ A etiologia da anemia da insuficiencia renal cronica consiste, em parte, na produ^ao reduzida de 
eritropoetina; outros fatores sao a redugao do tempo de sobrevida dos eritrocitos e a ocorrencia frequente 
de sangramento 

■ A anemia em pacientes com cancer constitui um achado multifatorial comum. A anemia hemolitica 
microangiopatica e a anemia mielotisica podem constituir uma outra caracteristica decorrente de carcinoma 
disseminado 

■ As anemias aplasicas (AA) podem ser congenitas ou adquiridas. Na AA, ocorre falencia da hematopoese. 
Todas as linhagens de celulas sanguineas estao diminuidas (pancitopenia), com a possivel excegao dos 
linfocitos. A anemia eritrocitaria pura e uma variante da AA, em que a maior parte ou apenas a linhagem 
de eritrocitos e afetada. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: anemia moderada, VCM normal ou discretamente diminuido em condi^oes 
inflamatorias; morfologia normal dos eritrocitos, com variagao apenas discreta do RDW. Na anemia da 
insuficiencia renal cronica, podem ser observadas hemacias espiculadas no esfrega^o de sangue periferico 

■ Resposta inadequada dos reticulocitos 

■ Nivel serico aumentado de ferritina; redugao do ferro serico e da CTLF 

■ O nivel serico de eritropoetina e inadequado para o nivel de anemia, sobretudo na insuficiencia renal. 


ANEMIA APLASICA (AA) 


□ Definicao 

Embora o termo fa^a referencia apenas a anemia, a AA caracteriza-se por pancitopenia no sangue periferico. Trata- 
se do paradigma da insuficiencia da medula ossea. O diagnostico de AA e de exclusao. Ocorre hipocelularidade 
variavel da medula ossea, devido a diminuigao ou a ausencia dos precursores hematopoeticos, em consequencia de 
lesao da celula-tronco pluripotente. A ausencia de neoplasia mieloproliferativa ou de SMD e um pre-requisito para 
0 diagnostico. 

□ Etiologia 

■ A AA pode ser adquirida ou congenita (anemia de Fanconi; ver adiante). Mais de 50% dos casos 
adquiridos sao idiopaticos, mais provavelmente devido a um mecanismo autoimune que destroi ou suprime 
as celulas-tronco hematopoeticas por meio dos linfocitos T citotoxicos e das citocinas que eles produzem 

■ Outros casos podem resultar de farmacos, como quimioterapia, e anticonvulsivantes, entre muitos outros. 
E essencial obter uma historia de exposi^ao a farmacos ou toxinas 

▼ Distiirbios imunologicos, como doen^a enxerto-ver^Mi’-hospedeiro (DEVH) 

T Timomas 

T Exposigao a irradiagao ionizante 






T Infec^oes virais: EBV e o suposto agente da hepatite soronegativa 
T Desnutrigao grave: kwashiorkor, anorexia nervosa 

T A leucemia pode constituir a doenga subjacente em 1 a 5% dos pacientes que apresentam AA 
▼ Ocorre hemoglobinuria paroxistica notuma (HPN, ver p. 191) em 5 a 10% dos pacientes com AA; em 
contrapartida, a AA desenvolve-se em 25% dos pacientes com HPN. 

□ Quando suspeitar? 

Individuo que apresenta um quadro clinico de sinais/sintomas progressives de anemia, sangramento da mucosa ou 
febre, ulcera^oes da mucosa e infec^oes bacterianas devido a neutropenia, cujo hemograma completo inicial revela 
pancitopenia. Deve-se descartar a pancitopenia de outras causas, como quimioterapia (ver adiante). A doenga e 
frequente no leste da Asia. 

□ Achados laboratoriais 

■ Eritrocitos: a anemia e normocitica normocromica. O nivel de Hb pode ser de < 7 g/t. O RDW esta 
normal. Com frequencia, o VCM esta elevado na apresentagao 

■ Os reticulocitos estao sempre diminuidos a ausentes 

■ Eeucocitos: ocorre sempre neutropenia (contagem absoluta de neutrofilos < 1.500/)J.£), frequentemente 
acompanhada de monocitose. Nao sao observados leucocitos anormais. A contagem de linfocitos esta 
nonnal (linfocitose falsa se for observada a porcentagem de leucocitos, e nao sua contagem absoluta) 

■ A contagem de plaquetas esta diminuida, porem sua gravidade varia 

■ A medula ossea e hipocelular, e verifica-se uma medula “vazia” nos casos graves. Menos de 30% das 
celulas residuals consistem em celulas hematopoeticas. A hematopoese nao e megaloblastica. O aspecto da 
medula ossea na AA herdada ou adquirida e identica. Tanto a aspiragao quanto a biopsia sao necessarias 
para descartar a possibilidade de SMD, leucemias, doenga granulomatosa ou tumores. O exame da medula 
ossea tambem deve descartar a sindrome hemofagocitica viral 

■ Citogenetica: cariotipo normal 

■ A fenotipagem por citometria de fluxo revela ausencia virtual de celulas-tronco hematopoeticas CD34 no 
sangue e na medula ossea. Verifica-se uma sobreposigao da AA e HPN em, aproximadamente, 40 a 50% 
dos casos 

■ Os niveis sericos de ferro estao nonnais. 

Leitura sugerida 

Sheinberg P, Young N. How I treat acquired aplastic anemia. Blood. 2012; 120:1185-1196. 


PANCITOPENIA 


□ Definicao 

A pancitopenia e um distiirbio em que as tres linhagens sanguineas - eritrocitos, leucocitos e plaquetas - estao 
reduzidas. Nao se trata de uma entidade patologica, porem uma triade de achados, que podem resultar de varies 
processes patologicos, a maioria envolvendo a medula ossea. Em determinadas ocasioes, apenas duas das tres 
linhagens de celulas sanguineas podem estar inicialmente diminuidas, constituindo a denominada bicitopenia. Por 
fim, todas as tres linhagens sao acometidas. 

□ Etiologia 

A pancitopenia pode resultar de anomalia congenita, neoplasia ou autoimunidade, ou ser iatrogenica (Figura 6.1). 
Os seguintes mecanismos podem ser responsaveis pelo desenvolvimento de pancitopenia: 

■ Produgao diminuida de celulas hematopoeticas pela medula ossea, o que resulta em medula hipocelular 

■ Hematopoese ineficaz com medula celular (ou ate mesmo hipercelular) 




■ Infiltra^ao da medula ossea por elementos exogenos 

■ Condigoes sistemicas. 

Arealizagao de aspiragao e biopsia da medula ossea e obrigatoria na maioria dos casos cuja etiologia nao esta 
bem definida. As vezes, pode ser dificil decidir o grau de celularidade da medula ossea, devido a quantificagao 
imprecisa da celularidade ou do erro de amostra em consequencia da distribui^ao desigual do tecido modular. Em 
alguns casos, e necessario obter biopsias de varies locais. Alem disso, a medula ossea hipocelular em consequencia 
de anemia aplasica pode evoluir com o passar do tempo, transformando-se em medula hipercelular. Por exemplo, 
isso ocorre quando ha desenvolvimento de leucemia aguda ou de HPN. 

Uma anamnese completa e a realizagdo de um exame fisico tambem tern atua^ao relevante no estabelecimento 
da etiologia da pancitopenia, levando a obtengao de indicios importantes, como historia de qualquer exposigao a 
substancias ou toxinas ou esplenomegalia, e orientando o medico quanto a possivel etiologia. 

■ Quando suspeitar de pancitopenia: 

m Achado de diminuigao persistente das tres linhagens hematopoeticas no hemograma completo de rotina 

■ Sinais/sintomas clinicos sugestivos de anemia, sangramento ou febre prolongada 

■ Infecgoes repetidas. 

Exames recomendados : 

m Hemograma completo com contagem diferencial 

■ Bioquimica, imunologia ou investigagao de infecgoes, conforme o sugerido pelas manifestagoes sistemicas 

■ Citometria de fluxo para descartar a possibilidade de hemoglobinuria paroxistica notuma (HPN) ou 
neoplasias malignas hematologicas 

■ Aspiragao de biopsia de medula ossea (ver anteriormente) 

■ A citogenetica e a analise FISH podem estabelecer o diagnostico precise nas sindromes mielodisplasicas 
ou em outras neoplasias malignas hematologicas. As novas tecnologias de determinagao do genoma inteiro, 
como a cariotipagem baseada na analise de polimorfismo de nucleotidio unico (SNP), podem proporcionar 
uma tecnologia diagnostica adicional 

■ Histoquimica para os disturbios congenitos infiltrativos. 

Leitura sugerida 

Nester CM, Thomas CP. Atypical hemolytic uyremic syndrome: what it is, how is it diagnosed, and how is it treated. 

Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012; 2012:617-625. 

Scheinberg P, Young NS. How I treat acquired aplastic anemia. Blood. 2012; 120:1185-1196. 


APLASIA ERITROCITARIA PURA (AEP) 


□ Definicao 

Condigao cronica de anemia profunda, caracterizada por redugao acentuada ou ausencia de reticulocitos e por 
precursores eritroides ausentes na medula ossea. (A aplasia eritrocitaria pura congenita e descrita adiante, na anemia 
de Diamond-Blackfan.) Outras linhagens celulares estao normais. Os casos sao mediados, em sua maioria, por 
autoanticorpos IgG. A AEP pode estar associada a determinados fannacos, timomas, sindromes vasculares do 
colageno ou EEC, ou ocorrer apos infecgao pelo parvovirus B19. Alem disso, pode constituir parte da sindrome 
mielodisplasica 5qT A AEP tambem pode ocorrer apos a administragao de eritropoetina recombinante, devido ao 
desenvolvimento de anticorpos contra a eritro-poetina. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: redugao pronunciada dos eritrocitos, que, entretanto, apresentam aspecto normal; 
contagens normais de leucocitos e plaquetas 

■ Os reticulocitos estao acentuadamente diminuidos ou ausentes 




A medula ossea e normocelular, porem os precursores eritroides estao ausentes (podem ser observados 
nomioblastos gigantes se a etiologia consistir em infecgao por parvovirus). Os precursores dos leucocitos 
e os megacariocitos (exceto na sindrome 5q ) sao normais 
▼ Os niveis sericos de ferro e a satura^ao da transferrina estao aumentados. 


ANEMIA DE FANCONI 


□ Definicao 

Trata-se da AA hereditaria mais comum. Ha sindrome autossomica recessiva na infancia, associada a anomalias 
congenitas de baixa estatura, polegares rudimentares, hipoplasia do radio, anormalidades renais e manchas cutaneas. 
Observa-se uma incidencia aumentada de sindrome mielodisplasica, leucemia mielogena aguda e carcinomas 
espinocelulares. O diagnostico costuma ser estabelecido entre 6 e 9 anos de idade. Todavia, em raros casos, pode 
ser estabelecido apenas na idade adulta. 

□ Achados laboratoriais 

Os achados hematologicos evoluem ao longo de meses ou anos: anemia macrocitica, leucopenia devido a 
neutropenia e trombocitopenia leve a moderada. 

■ Citogenetica: niimero normal de cromossomos, porem com instabilidade estrutural, o que resulta em 
quebras, lacunas, constrigoes e rearranjos. O diagnostico e estabelecido pela quebra cromossomica 
aumentada em linfocitos cultivados na presen^a de agentes de liga^ao cruzada do DNA 

■ Genetica: varios genes parecem ser responsaveis pela anemia de Fanconi. Os genes estao dispersos por 
todo 0 genoma 

■ O nivel de Hb fetal esta aumentado (> 28%) 

■ Antigeno i pode ser encontrado 

▼ Os niveis sericos de alfaproteina estao frequentemente elevados. 


ANEMIA DE DIAMOND-BLACKFAN (ADB) 


□ Definicao 

A ADB e uma aplasia eritrocitaria pura congenita. Em geral, e esporadica, mas pode ser herdada como carater 
autossomico dominante. O inicio e observado antes de 12 meses de idade. A ADB esta associada a anomalias 
congenitas dos rins, olhos, esqueleto e coragao. Foram observadas remissoes espontaneas em 20 a 30% dos casos 
depots de meses ou anos. 


□ Achados laboratoriais 

■ Eritrocitos: anemia macrocitica grave, que e refrataria aos tratamentos convencionais 

■ Contagem de reticulocitos < 1% 

■ A contagem de leucocitos, a contagem diferencial e a contagem de plaquetas estao normais 

■ A medula ossea apresenta-se normocelular, porem exibe uma acentuada diminuigao dos precursores 
eritroides. Todas as outras linhagens celulares estao normais 

■ O nivel de Hb fetal esta aumentado 

■ A adenosina desaminase esta aumentada nos eritrocitos 

■ O nivel serico de ferro e todos os outros parametros hematologicos estao normais 

■ A eritropoetina serica esta elevada. 


gj HEMOGLOBINOPATIAS 


As hemoglobinopatias constituem os disturbios herdados mais comuns nos seres humanos, em consequencia 







da pressao seletiva da malaria por plasmodium falciparum endemica. As hemoglobinas humanas (Hb) sao proteinas 
que contem um heme e dois pares de genes de globina. A Hb normal do adulto e composta de duas cadeias alfa e 
duas cadeias beta, que juntas contribuem com 97% da Hb total nos eritrocitos. As globinas restantes sao compostas 
de Hb A2 (aproximadamente 2,5%) e Hb fetal (HbF), habitualmente de 0,8 a 2%. Ja foram descritas mais de 1.000 
mutagoes envolvendo os genes das globinas; essas mutagoes resultam de substituigao de aminoacidos ou de 
anormalidades na sintese. A maioria dessas variantes nao provoca problemas clinicos nem hematologicos. Diversas 
variantes, como a doenga falciforme e as betatalassemias (descritas adiante), sao protetoras e assintomaticas no 
individuo heterozigoto; todavia, resultam cm grave morbidade no homozigoto. A triagem inicial e o diagnostico 
definitivo das variantes de Hb sao descritos no Capitulo 16. A Tabela 6.1 descreve as hemoglobinopatias mais 
comuns encontradas na America do Norte: as sindromes falciformes, a doenga da HbC e as betatalassemia e 
alfatalassemia. A analise genetica pode ser necessaria para variantes raras ou desconhecidas. Na America do Norte, 
essa analise e realizada em poucos laboratdrios especializados. 


ANEMIA FALCIFORME 


□ Definicao 

O termo doenga falciforme (DF) descreve todas as condigoes associadas ao afoigamento dos eritrocitos. A DF 
abrange um grupo de condigoes com heranga autossomica da cadeia beta da Hb anormal, devido a uma substituigao 
do acido glutamico por valina na cadeia de betaglobina. Essa substituigao resulta em polimerizagao da desoxi-HbS 
pouco soliivel, o que resulta em acentuada diminuigao da desformalidade dos eritrocitos e deformagao irreversivel 
dos eritrocitos que se tomam falciformes. Essas celulas sao removidas pelo bago (antes da ocorrencia de 
autoesplenectomia) e pelos macrofagos. A DF e encontrada, principalmente, em populagoes de ascendencia africana 
ou arabe, bem como em alguns grupos indianos. 

■ A anemia falciforme (AF) refere-se ao estado homozigoto, em que a maioria da Hb consiste em HbS. Isso 
resulta em precipitagao e polimerizagao da Hb, produzindo cristais rigidos que deformam os eritrocitos 
(afoigamento), com consequente ocorrencia de oclusao microvascular e hemdlise 

■ O trago falciforme (TF) refere-se a fonna heterozigota, em que o hemograma completo esta normal. 
Embora seja geralmente assintomatico, o diagndstico e importante para aeonselhamento genetico 

■ As sindromes (doengas) falciformes representam combinagoes do trato falciforme com outras 
hemoglobinopatias, mais comumente betatalassemia ou HbC. 

□ Quando suspeitar? 

■ Deve-se suspeitar de AF em uma crianga com histdria familiar de doenga falciforme, retardo do 
crescimento, anemia hemolitica progressiva e crises vasoclusivas (episodios dolorosos repetidos que levam 
a lesao organica) 

■ As manifestagoes clinicas, que nao sao observadas por ocasiao do nascimento, tornam-se aparentes depois 
de 3 a 6 meses de vida, conforme a concentragao de HbF declina, enquanto aumenta a HbS. Ate os 2 anos 
de idade, 61% das criangas ja tiveram episodios vasoclusivos dolorosos 

■ As crises apldsicas consistem em episodios autolimitados de aplasia eritroide, de 5 a 10 dias de duragao. 
Sao causadas por infecgoes (mais comumente pelo parvovirus B19) e podem exigir transfusoes de 
emergencia 

■ Calculos biliares de bilirrubina sao encontrados em 30% dos pacientes com 18 anos de idade e em 70% 
aos 30 anos 


Tabela 6.1 Hemoglobinopatias. 

Condigao 

HbA(%) 

HbA2 (%) 

HbF(%) 

HbS(%) HbC(%) 0utra(%) 

Normal 

>94 

2 a 3,5 

0,5 a 1 

0 0 












Tra^o falciforme 

50 a 70 

2 a 4,5 

0,5 a 1 

30 a 45 

0 


Anemia falciforme 

0 

2a4 

1a25 

75 a 95 

0 


Tra^o HbC 

50 a 60 

Discretamente 'f 

0,5 a 1 

0 

30 a 40 


HbCC (homozigota) 

0 

<3,5 

Discretamente "I" 

0 

95 


Doenga da HbS/HbC 

Tra^os 

0 

<1 

50 a 55 

45 a 50 


Betatalassemia minor 

90 a 95 

3,5 a 7 

1a5 

0 

0 


Betatalassemia major 

(3+: tra^os 
p-:0 

Discretamente 2 

t 

60 a 95 

95 a 98 

0 

0 


Alfatalassemia com 1 a 2 genes anormais 

Varia com o tipo 
genetico 

2 a 3,5 

0,5 a 1 

0 

0 


Alfatalassemia: defeito de 3 genes (doenga da HbH) 

<60 

<2 

<1a1 

0 

0 

HbH: 5 a 40 

Alfatalassemia: defeito de 4 genes (hidropisia fetal) 

0 ou tra^os 

<2 

0 ou tra^os 

0 

0 

Hb Bart 70 a 

80 

HbS-betatalassemia 

10 a 30 

4a6 

<1a10 

70 a 90 

0 


Persistencia hereditaria da Hb fetal (PHHF) 

Heterozigoto: 

70 a 85 

Homozigoto: 

0 

la 2,1 

0 

15 a 30 

100 

0 

0 



■ Observa-se o desenvolvimento de lesao organica quando os pacientes com AF alcan^am a adolescencia, 
com comprometimento pulmonar, renal, cardlaco e hepatico. Os acidentes vasculares encefalicos tambem 
sao comuns. 

□ Achados laboratoriais 

■ Pode-se obter uma “triagem falciforme” para diagnostico preliminar rapido. Os resultados sao positivos na 
AF, no TF, em algumas hemoglobinopatias falciformes nao 5 e na DF combinada com outras 
hemoglobinopatias 

■ A analise das variantes de Fib (HPLC ou eletroforese) e usada para identificar diferentes hemoglobinas. Os 
recem-nascidos apresentam predominantemente HbF, com pouca HbS e ausencia de HbAl. Como outras 
slndromes falciformes podem exibir padroes semelhantes, recomenda-se examinar os pais ou repetir o 
teste apos 1 ano de idade, quando o padrao do adulto de AF ja esta estabelecido: niveis muito elevados de 
HbS. A HbF pode estar discretamente elevada (la 4%) e sobretudo em pacientes que receberam tratamento 
bem-sucedido com hidroxiureia, nos quais pode alcan^ar 15% ou mais, com consequente redu^ao 
acentuada da morbidade 

■ O recem-nascido com TF apresenta HbA, HbF e HbS. Os adultos tern > 50% de HbAl e 35 a 45% de HbS 

■ Exame pre-natal: pode-se efetuar a analise genica do DNA fetal nas vilosidades corionicas (7 a 10 semanas 
de gestagao) ou nos amniocitos (15 a 20 semanas de gestagao). O teste do DNA tambem pode ser util em 
recem-nascidos ou criangas nos casos com niveis elevados de HbF se houver suspeita de persistencia 
hereditaria da hemoglobina fetal 

■ Os pacientes com doenga da HbSC (ver adiante) apresentam quantidades iguais de HbS e HbC 

■ Os pacientes com trago falciforme-betatalassemia (+) apresentam HbAl, niveis elevados de HbA2 e HbS 
▼ Hemograma complete em pacientes com AF 

T Eritrocitos: anemia hemolitica cronica leve a moderada (hematocrito de 15 a 30%, Hb de 5 a 10 g/df), 
caracterizada por crises aplasicas (episodios siibitos de anemia muito grave potencialmente fatais) 









(ver anteriormente) 

▼ Reticulocitos: 3 a 15% (podem ser responsaveis pelo valor elevado do VCM) 

T Geralmente, o VCM esta normal (exceto nas condigoes assinaladas anteriormente); a CHCM esta 
elevada. Entretanto, podem-se encontrar microcitose e hipocromia se houver alfatalassemia on 
betatalassemia coexistente on deficit de ferro em pacientes nao transfundidos 

T Esfregago de sangue periferico: hemacias falciformes visiveis, policromasia e corpiisculos de Howell- 
Jolly em crian^as de mais idade, o que indica o hipoesplenismo em consequencia da 
autoesplenectomia. Em geral, sao encontrados eritrocitos nucleados, pontilhado basofilico e 
corpusculos de Pappenheimer 

▼ A contagem de leucocitos pode estar mais alta do que o normal. Uma leucocitose persistente indica 
um prognostico sombrio 

▼ As plaquetas podem estar elevadas, devido, em parte, a perda da fun^ao esplenica 

T O aspirado de medula ossea (nao necessario para o diagnostico) e hiperplasico 

▼ O nivel serico de eritropoetina pode estar inapropriadamente baixo em alguns pacientes, 
possivelmente em consequencia da doenga renal progressiva 

T Os niveis sericos de ferro e ferritina podem estar baixos, e a transferrina esta elevada, devido a perda 
de ferro na urina 

T O nivel serico de folato esta baixo, em virtude de sua utilizagao excessiva, se nao for efetuada uma 
reposigao terapeutica 

▼ Os niveis sericos de LDH estao elevados 

T A bilirrubina serica costuma estar elevada 

▼ O nivel serico de haptoglobina esta diminuido 

T A aminotransferase serica esta frequentemente elevada 

▼ A ferritina torna-se muito elevada em pacientes politransfundidos 

T Ha hemossiderina e urobilinogenio na urina (achado nao necessario para o diagnostico). 


DOENCA DA HEMOGLOBINA S-HEMOGLOBINA C 

t 


□ Definicao 

Doenga falciforme moderadamente grave, intermediaria, do ponto de vista clinico, entre a anemia falciforme e o 
trago falciforme. Ocorre em um de cada 833 individuos de ascendencia africana. 

□ Achados laboratoriais 

■ Eletroforese da Hb: a HbA esta ausente; a HbS e a HbC sao encontradas em quantidades aproximadamente 
iguais. HbF < 6% 

■ Hemograma complete 

▼ Anemia: normocitica normocromica, leve a moderada 

T Esfregago de sangue periferico: achado de cristais tetragonais intraeritrocitarios em 70% dos 
pacientes. Sao identificadas hemacias em alvo e hemacias falciformes arredondas/anguladas, em vez 
de hemacias falciformes tipicas 

T O VCM esta baixo ou nornial baixo; a CHCM esta elevada. 


DOENCA FALCIFORME-ALFATALASSEMIA 


A alfatalassemia modifica a gravidade da anemia falciforme. Nos demais aspectos, e, em geral, clinicamente 
insignificante. 






DOENCA FALCIFORME-BETATALASSEMIA 

t 


□ Definicao 

Condigao de gravidade leve a moderada, encontrada em 1 em cada 1.667 individuos de ascendencia africana. 

□ Achados laboratoriais 

■ Eletroforese da Hb: a HbS varia entre 20 e 90%; a HbF situa-se entre 2 e 20%. Se a HbS estiver muito 
alta, e a sintese de HbAl estiver suprimida, a doenga e grave. Nos casos mais leves, a HbAl e de 25 a 
50%. AHbA2 esta aumentada (devido a betatalassemia), porem precisa ser diferenciada da HbC, que exibe 
um padrao de migragao semelhante 

■ Hemograma complete 

T Eritrocitos: anemia microcitica hipocromica com VCM diminuido (e precise descartar a possibilidade 
de deficit de ferro) 

▼ Esfregago de sangue periferico: as hemacias em alvo sao proeminentes; outros achados assemelham- 
se aos da anemia falciforme. 


DOENCA FALCIFORME-HEMOGLOBINA FETAL ALTA PERSISTENTE 

t 


□ Definicao 

Condigao observada em 1 entre 25.000 individuos afrodescendentes, mas tambem frequente em populagoes arabes. 
Pode ser simulada em pacientes com anemia falciforme que respondem a terapia com hidroxiureia. O quadro clinico 
e os achados sao intermediaries entre os da anemia falciforme e do trago falciforme. 

□ Achados laboratoriais 

■ Eletroforese da Hb: a HbF corresponde a 20 a 40%; HbAl e A2 estao ausentes; a HbS e de, 
aproximadamente, 65% 

■ Eritrocitos: a HbF esta distribuida de maneira desigual entre os eritrocitos. 


DOENCA DA HEMOGLOBINA D-FALCIFORME 

t 


□ Definicao 

Condigao que se assemelha a doenga da HbS/HbC; menos grave do que a anemia falciforme. Encontrada em 1 entre 
20.000 individuos de ascendencia africana. Clinicamente, trata-se de uma sindrome leve. 

□ Achados laboratoriais 

■ Intermediarios entre os da anemia falcifomie e os do trago falciforme 

■ A eletroforese da Hb nao consegue diferenciar a HbS da HbD em pH alcalino, mas podem ser separadas 
em pH de 6.2. 

Leitura sugerida 

Vichinsky EP, Mahoney DH Jr. Diagnosis of sickle cell syndromes. UpToDate. In: Basow DS (ed). Waltham, MA: 
UpToDate, Inc.; 2013. 

Ware RE. How I use hydroxyurea to treat young patients with sickle cell anemia. Blood. 2010; 115:5300-5311. 


DOENCA DA HEMOGLOBINA C 

t 


□ Definicao 










Hemoglobinopatia prevalente em individuos com descendentes na Africa Ocidental. 

Transmissao autossomica 

■ Trago HbC: encontrado em 2% dos individuos afrodescendentes, menos frequentemente em outros grupos; 
assintomatico, sem anemia 

■ Doen^a da HbC homozigota: anemia hemolitica leve. 

□ Achados laboratoriais 

■ Tra^o HbC: a analise das variantes de Hb revela 50% de HbAl e 30 a 40% de HbC 

■ Condi^ao homozigota: nao ha HbAl, e a HbC constitui a maioria da Hb variante; a HbF esta discretamente 
aumentada. O esfregago de sangue periferico revela um niimero variavel de hemacias em alvo (< 40%), 
niimero variavel de microesferocitos, ocasionalmente eritrocitos nucleados e alguns cristais tetragonais 
intr aeritr ocitar ios. 


HEMOGLOBINA C-BETATALASSEMIA 


A HbC-betatalassemia e uma fonna de betatalassemia (ver adiante). Os individuos afetados sao comumente 
assintomaticos, embora possa ocorrer hemolise moderada. Esses individuos apresentam anemia hemolitica 
microcitica hipocromica moderada e esplenomegalia. Os eritrocitos podem exibir cristais de HbC. 


DOENCA DA HEMOGLOBINA D 

t 


□ Definicao 

Hemoglobinopatia hereditaria autossomica, prevalente no Sudeste Asiatico e em partes da India (HbD Punjab). A 
forma heterozigota e assintomatica, sem anemia. 

□ Achados laboratoriais 

■ A analise das variantes de Hb demonstra a Hb anormal em pH acido (apresenta a mesma mobilidade da 
HbS em pH alcalino). Nao existem outras anormalidades laboratoriais no individuo heterozigoto 
m Eritrocitos: anemia microcitica hemolitica leve nos individuos homozigotos; o esfregago de sangue 
periferico revela hemacias em alvo e esferocitos. 


DOENCA DA HEMOGLOBINA E 

t 


□ Definicao 

Trata-se da hemoglobinopatia estrutural mais comum nos EUA depois da HbS e HbC. A hemoglobinopatia e 
hereditaria autossomica, prevalente no Sudeste Asiatico (15 a 30% da populagao no Camboja, Tailandia, partes da 
China, Burma e Vietna). Os individuos heterozigotos apresentam achados semelhantes aos dos pacientes com trago 
de betatalassemia (ver adiante). Os homozigotos exibem mais microcitose, porem sao assintomaticos. 

□ Achados laboratoriais 

■ A analise das variantes de Hb revela 95 a 97% de HbE no homozigoto (sendo o restante constituido pela 
HbF); 30 a 35% nos individuos com trago HbE. A mobilidade eletroforetica e a mesma da HbA2, porem e 
observada em concentragoes muito mais alias. E separada da HbC e da O na eletroforese em agar citrato, 
em pH acido 

■ Hemograma completo 

T Anemia microcitica hemolitica discreta (VCM de 55 a 70 ff) ou ausencia de anemia no individuo 
homozigoto 








Pode ocorrer eritrocitose (aproximadamente 5.500/p £ eritrocitos) tanto no tra^o quanto no 
^ homozigoto 

T O esfregago de sangue periferico revela 25 a 60% de hemacias em alvo e microcitos nos indivlduos 
homozigotos. 


HEMOGLOBINA E-BETATALASSEMIA 


□ Definicao 

Trata-se da talassemia sintomatica mais comum no Sudeste Asiatico. E uma condigao grave que se assemelha a 
betatalassemia intermediaria ou betatalassemia major (ver adiante). 

□ Achados laboratoriais 

■ A anemia hemolitica varia de moderada a grave, tal como as betatalassemias (ver adiante) 

■ O esfregago de sangue periferico revela hipocromia e macrocitose intensas e anisopoiquilocitose acentuada 
com varios eritrocitos em forma de lagrima e eritrocitos em alvo. Podem ser observados eritrocitos 
nucleados e pontilhado basofilico. 


HEMOGLOBINA E-ALFATALASSEMIA 


Trata-se de uma anemia hemolitica leve encontrada no Sudeste Asiatico. Provoca microcitose. A gravidade depende 
do niimero de genes a com dele^ao (ver alfatalassemia, adiante). 


0 


TALASSEMIAS 


As talassemias consistem em anemias hemoliticas microciticas cronicas. Resultam da sintese deficiente das 
subunidades de beta ou alfa-globina da molecula de HbA. As talassemias sao classificadas em betatalassemia ou 
alfatalassemia, com base na cadeia de hemoglobina afetada. As talassemias estao entre os disturbios geneticos mais 
comuns no mundo inteiro. A heran^a e autossomica recessiva, o que resulta em anormalidades clinicas homozigotas 
(talassemia major) ou sutis (talassemia minor). As sindromes de betatalassemia sao extremamente heterogeneas. 
Alem do trago de betatalassemia e da betatalassemia major descritos adiante, existem combinagoes com outras 
hemoglobinopatias e variantes, conforme ja descrito. 


BETATALASSEMIA MAJOR 


□ Definicao e quando suspeitar 

Trata-se de uma condi^ao grave, que resulta da produ?ao deficiente ou ausente das cadeias debetaglobina da Hb. O 
excesso resultante de cadeias alfa precipita dentro dos eritrocitos, com graves consequencias: hemolise grave, 
alteragoes esqueleticas, anormalidades hepaticas, formagao prematura de calculos de bilirrubina na vesicula biliar, 
esplenomegalia, crises aplasicas, comprometimento do crescimento, complica^oes endocrinas e cardiopulmonares e 
hemossiderose em consequencia das transfusoes de hemacias. A expressao clinica do fenotipo grave e 
extremamente heterogenea. Uma forma mais leve de betatalassemia, a betatalassemia intermedia, e observada em 
pacientes com uma muta^ao do alelo beta (-), que nao produzem cadeias de betaglobina, e com uma muta^ao beta 
(+) do segundo alelo. Ha produ^ao de uma pequena quantidade de cadeias beta, de modo que esses pacientes sao 
menos gravemente afetados. 

■ A betatalassemia e mais comum em individuos de ancestralidade mediterranea (as muta^oes resultam da 
protegao do individuo contra a malaria endemica na Bacia do Mediterraneo); e tambem encontrada em 
individuos afrodescendentes e em alguns grupos na India 

■ Os lactentes estao bem ao nascimento, dependendo dos altos niveis de HbF (sem cadeias beta, apenas 








globinas alfa e fetal) para a oxigenagao dos tecidos. O diagnostico costuma ser estabelecido com 6 a 12 
meses de idade, devido ao aparecimento de sintomas crescentes: palidez, irritabilidade, retardo do 
crescimento e aumento do abdome devido a hepatoesplenomegalia, seguidos de desenvolvimento anomial 
do esqueleto, em consequencia da expansao da hematopoese extramedular 

■ A coeranga de um trago de alfatalassemia pode melhorar a morbidade da betatalassemia major. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma complete 

T Eritrocitos: anemia profunda, microcitose, redugao do VCM e da CHCM, RDW muito elevado. Os 
niveis de Hb podem ser baixos, de apenas 3 a 4 g/df. A anemia pode, de maneira aguda, tornar-se 
potencialmente fatal durante as crises apldsicas, que sao provocadas principalmente por infecgao pelo 
parvovirus B19, que infecta as celulas eritroides precursoras. 

• A morfologia dos eritrocitos revela hipocromia extrema e poiquilocitose, dacriocitos e 
numerosas hemacias em alvo. Os corpusculos de Heinz sao prontamente identificados quando os 
esfregagos sao cor ados com cor antes supravitais 

▼ A contagem de leucocitos esta elevada (falsamente, em parte, devido a contagem dos eritrocitos 
nucleados como leucocitos por alguns contadores automaticos), porem se costuma observar 
leucocitos e verdadeira 

▼ As contagens de plaquetas podem estar reduzidas, devido ao hiperesplenismo, porem se tornam 
elevadas em pacientes esplenectomizados 

▼ Esfregago de sangue periferico: poiquilocitose pronunciada com numerosas hemacias em alvo, 
dacriocitos, eritrocitos nucleados e pontilhado basofilico dos eritrocitos 

▼ A contagem de reticulocitos esta inapropriadamente baixa, em parte devido a eritropoese nao efetiva. 
Pode chegar a zero durante as crises aplasicas 

■ O aspirado de medula ossea revela hiperplasia dos eritrocitos, com acentuado desvio para progenitores 
eritroides em fase de maturagao inicial, devido a hemolise intramedular, que resulta, por sua vez, de 
apoptose acelerada. Pode-se observar uma morfologia megaloblastica na ausencia de suplementos de 
folato. Ocorre hematopoese extramedular nos ossos, no figado e no bago 

■ A analise das variantes de Hb revela ausencia de HbAl na beta(O) talassemia, na qual se encontra apenas 
HbA2 e HbF. A HbA2 pode aumentar para 3 a 6% (a nao ser que haja tambem deficit de ferro). A HbAl e 
encontrada apos transfusoes de hemacias 

■ Os niveis sericos de ferro e de ferritina aumentam progressivamente durante a vida, devido as transfusoes 
de hemacias 

■ O nivel serico de bilirrubina esta elevado 

■ As provas de fungao hepatica estao anomiais, em parte como resultado da hepatite viral transfusional. Esse 
problema passou a ser raro com a atual pratica de transfusao 

■ Os niveis de EDH e de acido urico estao elevados 

■ A haptoglobina esta diminuida 

■ As anormalidades endocrinas estao relacionadas com os extensos depositos de ferro, com evidencias 
laboratoriais de hipogonadismo e diabetes melito 

■ Hipercoagulabilidade: em alguns casos, foram relatadas anormalidades nos niveis de fatores da coagulagao 
e sens inibidores. 


BETATALASSEMIA MINOR (TRACO) 

t 


□ Definicao 

Os heterozigotos que apresentam um alelo normal de betaglobina e um alelo betatalassemico sao clinicamente 




normais, mas exibem um quadro hematologico anormal, que pode levar a um diagnostico incorreto de deficit de 
ferro. 

□ Achados laboratoriais 

■ O hemograma complete revela anemia microcitica. A anemia e mais leve (Hb de 10 a 13 g/df), porem a 
microcitose e mais acentuada (VCM de 60 a 70 ff) do que a observada no deficit de ferro. A contagem de 
eritrocitos pode ser mais alta do que o normal (outra caracteristica que contrasta com a anemia ferropriva). 
O indice de anisocitose (RDW) esta normal, visto que os eritrocitos estao uniformemente microciticos e 
hipocromicos. No esfregago de sangue periferico, podem ser observados pontilhados basofilicos nos 
eritrocitos e hemacias cm alvo. Durante a gravidez, as portadoras podem desenvolver anemia mais 
profunda do que aquela atribuivel a anemia fisioldgica da gravidez 

■ A analise das variantes de Hb: a HbA2 esta elevada, alcangando, as vezes, 7 a 8%, com razao HbA2/HbAl 
de 1:20, cm lugar do valor normal de 1:40. A HbF esta discretamente elevada em 50% dos casos. Algumas 
formas de trago betatalassemico podem apresentar uma concentragao nornial de HbA2. O diagnostico 
definitivo so pode ser estabelecido por tecnicas geneticas moleculares. 


SIN DROMES DE ALFATALASSEMIA 


□ Definicao 

Os individuos normais apresentam quatro genes de alfaglobina, dois em cada cromossomo. As alfatalassemias sao 
causadas por mutagoes ou dele^oes que afetam a produ^ao de um ou mais dos quatro genes de alfaglobina. Esse 
defeito resulta em um excesso relative de cadeias de betaglobina, podendo levar a hemdlise. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de alfatalassemia com base em uma histdria familiar de anemia e origem geografica e etnica. A 
condigao e prevalente em populagoes de ancestralidade da Africa, do Oriente Medio ou do Sudeste Asiatico. Deve- 
se suspeitar ainda do diagndstico nos casos de anemia microcitica hipocromica nao causada por deficit de ferro, 
com niveis normais de HbAj na analise das variantes de hemoglobina. 

□ Diagnostico 

A gravidade da s indrome depende do numero de genes alfa afetados. 

■ A perda de todos os quatro loci de alfaglobina resulta em hidropisia fetal com Hb Bart, uma condigao 
incompativel com a vida extrauterina. Essa condigao nao e observada em populagoes de ancestralidade 
africana, porem e encontrada em populagoes asiaticas. A Hb Bart e composta de quatro cadeias de 
gamaglobina, que nao liberam oxigenio aos tecidos. Tern mobilidade rapida na eletroforese da Hb 

■ A perda de tres loci a resulta em doenga da hemoglobina H. Esses pacientes apresentam anemia 
microcitica hipocromica moderada, com corpiisculos de inclusao no esfregago de sangue periferico. Os 
niveis de Hb costumam ser de 8 a 10 g/df. A eletroforese da Hb ou as tecnicas cromatograficas revelam 5 
a 30% de HbH, que e o resultado de cadeias betatetramericas. A doenga da HbH pode ser adquirida em 
neoplasias malignas hematologicas, sobretudo nas sindromes mielodisplasicas 

■ A perda de dois loci resulta em trago de alfatalassemia-1 {alfatalassemia minor). Existem duas variantes, 
dependendo da existencia dos dois genes afetados no mesmo cromossomo, ou de um por cromossomo. Os 
pacientes adultos podem apresentar anemia microcitica hipocromica leve. Nesses casos, os eritrocitos sao 
microciticos hipocromicos, e existem hemacias em alvo. A eletroforese da Hb esta normal. O diagnostico 
definitivo s6 pode ser estabelecido por tecnicas geneticas moleculares 

■ A perda de um linico locus resulta em trago de alfatalassemia-2 {alfatalassemia minor ou portador 
silencioso de alfatalassemia). Nao ha anormalidades hematoldgicas, e a eletroforese da Hb esta normal. O 
diagndstico s6 pode ser estabelecido pela analise do DNA 

■ A hemoglobina Constant Spring e uma variante estrutural comum associada a alfatalassemia na Asia. Esta 




associada a uma cadeia alfa nornial, porem o alelo Constant Spring funciona como gene de alfatalassemia 
grave. Os pacientes exibem urn pequeno componente de Hb anomial de migragao muito lenta na 
eletroforese da Hb. A homozigosidade resulta em uma forma leve de doenga de HbH 
■ Os casais com risco de ter filhos com talassemia homozigota podem escolher realizar um diagnostico pre¬ 
natal por meio de analise genica direta do feto. 
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gj DEFEITOS ERITROCITArIOS INTRINSECOS HEMOLITICOS 

ENZIMOPATIAS 

As enzimopatias mais comuns sao as deficiencias de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6 PD) e de piruvatoquinase 

(PK). Ocorrem outras deficiencias raras de enzimas eritrocitarias, mas que nao serao discutidas aqui. 


DEFICIENCIA DE GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE (G6 PD) 


□ Definicao 

Trata-se de uma deficiencia hereditaria ligada ao X de uma enzima eritrocitaria. A incidencia apresenta-se elevada 
em regioes onde a malaria e ou era prevalente. Foram descritas mais de 300 variantes. A deficiencia de G6 PD pode 
ser dividida em tres classes, sendo o genotipo normal designado como G6 PD do tipo B. 

■ Classe 1 (variante mediterranea, tambem designada como G6 PD do tipo B-): < 5% da atividade normal da 
enzima eritrocitaria. Resulta em anemia hemolitica cronica, que e exacerbada por agentes oxidantes ou 
doen^as febris. Crises hemoliticas muito graves ocorrem apos o consume de feijao fava (favismo) 

m Classe 2 (variante africana, G6 PD do tipo A-): < 10% da atividade normal da enzima eritrocitaria; os 
pacientes apresentam crises hemoliticas episodicas, provocadas por determinadas infecgoes, substancias 
oxidantes ou cetoacidose diabetica. Nao e desencadeada pelo consume de feijao fava 

■ Classe 3:10 a 60% da atividade enzimatica normal. Nao ha hemolise, exceto por episodios limitados (2 a 3 
dias) apos a ingestao de substancias oxidantes ou apos a ocorrencia de infec^oes. Sao encontrados niveis 
semelhantes de G6 PD em mulheres portadoras. 

□ Quando suspeitar? 

A deficiencia de G6 PD deve ser considerada no diagnostico diferencial de um paciente com anemia hemolitica nao 
imune (Coombs negativa). 

□ Achados laboratoriais 

Base do diagnostico: 

m Produgao de NADPH a partir de NADP, detectado por analise espectrofotometrica quantitativa ou, mais 
rapidamente, por meio de testes de triagem, como o teste fluorescente 

■ Os niveis de G6 PD podem estar normais no decorrer ou pouco depois de um episodic hemolitico nos 
casos do tipo A, visto que os eritrocitos muito jovens contem enzima em quantidade suficiente. A pesquisa 
de G6 PD deve ser adiada durante, pelo menos, 6 semanas apos a ocorrencia de um episodio agudo. 

Hemograma completo: anemia hemolitica: cronica na classe 1 e intermitente nas classes 2 e 3. E observada 2 a 4 
dias apos a ingestao de uma substancia oxidante (a primaquina e as sulfonamidas constituem os agentes agressores 
mais comuns) ou apos o consume de feijao fava. Mulheres portadoras: possiveis episodios hemoliticos, cujo 
diagnostico e dificil com o uso da metodologia convencional; podem ser diagnosticados por metodos geneticos. 

■ Esfregago de sangue periferico: corpusculos de Heinz nos eritrocitos (e necessario um corante especial 




supravital de azul de cresil brilhante), eritrocitos nucleados, esferocitos, poiquilocitos, eritrocitos 
fragmentados e hemacias “mordidas” 

■ Reticulocitose 

▼ O VCM pode estar elevado em pacientes com tipo A negative se nao for administrada suplementa^ao 
de acido folico 

T A bilirrubina esta elevada, exibindo uma correlagao com o grau de hemolise. Ocorre ictericia neonatal 
em 5% dos recem-nascidos afetados de ancestralidade africana ou mediterranea depois das primeiras 
24 h de vida. Os niveis sericos de bilirrubina indireta alcangam seu maximo (ffequentemente 20 
mg/df) do terceiro ao quinto dias, com consequente kernicterus, se nao forem tratados imediatamente. 


DEFICIENCIA DE PIRUVATOQUINASE (PK) 


□ Definicao 

A deficiencia de PK e uma anemia hemolitica cronica autossomica recessiva, nao esferocitica. Os individuos 
afetados sao homozigotos para uma linica muta^ao ou hetereozigotos para duas muta^oes diferentes da PK. O 
mecanismo de hemolise ainda nao foi elucidado. 

□ Quando suspeitar? 

Paciente com anemia hemolitica nao imune (Coombs negativa) cronica, as vezes grave. 

Existe uma ampla gama de achados clinicos e laboratoriais. A gravidade da anemia varia desde anemia neonatal 
grave, que exige transfusoes, ate um processo hemolitico totalmente compensado em adultos, que apresentam 10 a 
20% da enzima normal em sens eritrocitos. Os pacientes gravemente acometidos podem necessitar de transfusoes 
frequentes de hemacias e, em consequencia, desenvolvem sobrecarga de ferro. Os casos graves caracterizam-se por 
ictericia, palidez e esplenomegalia. Esses pacientes tambem podem apresentar calculos biliares. Pode ocorrer 
agravamento da anemia apos certas infeegoes (crises aplasicas). A deficiencia de PK e mais comum em pessoas 
com descendentes da Europa Setentrional e, possivelmente, em Chineses. A doen^a e especialmente grave nas 
comunidades Amish na Pensilvania. 

□ Achados laboratoriais 

■ O esfregago de sangue periferico nao revela alteragoes caracteristicas, especificamente sem esferocitos 

■ O diagnostico laboratorial baseia-se na demonstra^ao de baixos niveis eritrocitarios de PK. Um teste de 
triagem que utiliza um hemolisado nao purificado detecta os portadores heterozigotos em individuos com 
quadro hematologico normal. Esse ensaio pode nao detectar algumas variantes. A quantificagao da enzima 
pode ser realizada em laboratories especializados 

■ Os testes geneticos constituem a abordagem mais defmitiva para o diagnostico 

■ Podem ser observados niveis elevados de LDH e niveis diminuidos de haptoglobina. 


ESFEROCITOSE HEREDITARIA (EH) 


□ Definicao 

A EH e uma anormalidade congenita da membrana eritrocitaria, que resulta de defeitos em um dos seis genes que 
codificam proteinas envolvidas em liga^oes verticais entre a rede esqueletica da membrana dos eritrocitos e a 
bicamada lipidica. O gene da anquirina e o mais comumente envolvido. A EH e herdada como carater autos somico 
dominante em 75% dos individuos acometidos. A condi^ao e recessiva ou manifesta-se como nova muta^ao nos 
25% remanescentes. A EH e encontrada principalmente em pacientes com ascendencia da Europa Setentrional. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes com anemia leve a grave, ictericia, esplenomegalia e colelitiase em uma fase precoce da vida e 






historia familiar de anemia hemolitica hereditaria 


■ Podem ocorrer exacerbagoes da anemia nas crises aplasicas (infecgoes pelo parvovirus B19 ou por outros 
virus), crises hemoliticas (com algumas infec^oes virais) ou em consequencia do desenvoivimento de 
anemia megaloblastica, que costuma resultar do deficit de folato. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: anemia de gravidade variavel, porem com exacerba^oes agudas (ver anteriormente). 
Ocorre anemia moderadamente grave em, aproximadamente, 70% dos casos. Cerca de 20% apresentam 
hemolise compensada leve. Cerca de 10% dos pacientes com esferocitose hereditaria apresentam anemia 
grave debilitante e dependem de transfusoes, a nao ser que sejam submetidos a esplenectomia (que melhora 
a anemia, embora a esferocitose persista). Indices eritrocitarios: VCM nonnal ou discretamente baixo 
(exceto elevado quando a contagem de reticulocitos esta muito alta, ou se o paciente tiver deficit de folato), 
valores elevados da CHCM (o indice eritrocitario de maior utilidade na EH) e do indice de anisocitose 
(RDW) 

■ Reticulocitose (5 a 20%) 

■ Esfregago de sangue periferico: observa-se invariavelmente esferocitose de varies graus. Os corpusculos 
de Howell-Jolly indicam esplenectomia previa. O achado de esferocitos no esfregago de sangue periferico 
nao e patognomonico; pode resultar de anemias hemoliticas adquiridas, e nao da EH 

■ A fragilidade osmotica revela aumento da fragilidade dos eritrocitos, mas pode tambem ser anormal 
(aumentada) em pacientes com anemias hemoliticas adquiridas 

■ A ectacitometria, o teste de lise com glicerol acidificado, o teste de crio-hemolise e, sobretudo, os testes de 
eosina-5-maleimida com citometria de fluxo ultrapassam o teste de fragilidade osmotica quanto a 
sensibilidade e a especificidade, porem podem estar apenas disponiveis em laboratories especializados 

■ Haptoglobina: diminuida 

■ Teste de Coombs: negative 

■ Hemoglobina: habitualmente normal ao nascimento, porem diminui acentuadamente no decorrer dos 20 
dias subsequentes de vida 

■ A bilirrubina esta discretamente elevada, exceto nos casos neonatais com hemolise grave, quando pode 
estar elevada por ocasiao do tratamento, resultando em kernicterus se nao for tratada imediatamente 

■ Testes geneticos: oferecidos em alguns laboratories de pesquisa, porem nao costumam ser necessaries. 

□ Outras consideracdes 

■ Os achados laboratoriais podem indicar a ocorrencia de colelitiase ou crises aplasicas 

■ O potassio falsamente elevado (hiperpotassemia) deve-se ao extravasamento de potassio dos eritrocitos. 


ELIPTOCITOSE HEREDITARIA 


□ Definicao 

A eliptocitose hereditaria e um disturbio heterogeneo congenito do esqueleto da membrana esqueletica dos 
eritrocitos, que consiste mais comumente em um defeito da espectrina. Esse disturbio e transmitido como heran^a 
autossomica dominante. Em certas ocasioes, a transmissao e recessiva. Os individuos heterozigotos para a 
eliptocitose hereditaria sao assintomaticos. Os individuos homozigotos ou heterozigotos compostos (10% dos 
pacientes) apresentam anemia leve a grave. O disturbio e mais frequente em individuos afrodescendentes e em 
pacientes de origem mediterranea (areas anteriormente de malaria endemica). Os recem-nascidos acometidos podem 
apresentar anemia hemolitica franca transitoria ate a produgao de Hb do adulto. 

□ Achados laboratoriais 

■ Esfregago de sangue periferico: mais de 50% dos eritrocitos tern formato elipsoide ou em bastonete. 




Outros marcadores de hemolise sao incomuns, exceto em cerca de 10% dos pacientes gravemente afetados. 
Nos casos graves de eliptocitose hereditaria, e comum a observagao de poiquilocitose significativa 

■ Indices eritrocitarios: diminuigao do VCM, da HCM e da CHCM; aumento do RDW 

■ As analises das variantes de Hb e a fragilidade osmostica (ver anteriormente EH) estao normais. 

□ Outras consideracdes 

■ Pode-se observar certo grau de eliptocitose no esfrega^o de sangue periferico de individuos com outros 
tipos de anemia. 


PIROPOIQUILOCITOSE HEREDITARIA (PH) 


□ Definicao 

A PH e considerada um subtipo de eliptocitose hereditaria. Nos individuos homozigotos, a piropoiquilocitose 
hereditaria resulta em anemia hemolitica congenita grave. Ocorre, principalmente, em individuos de ascendencia 
africana. 

□ Achados laboratoriais 

Esfrega^o de sangue periferico: os eritrocitos estao acentuadamente deformados (fragmentos, microesferocitos, 
eliptocitos, formas picnoticas). Os eritrocitos sofrem fragmentagao quando aquecidos a 45 a 46°C (os eritrocitos 
normais exibem protuberancias e sofrem fragmentagao apenas quando aquecidos a 49°C). Os pacientes apresentam 
microcitose significativa e micropoiquilocitose. 


OVALOCITOSE HEREDITARIA 


□ Definicao 

A ovalocitose hereditaria (OH) e uma condigao caracterizada pela alteragao na deformabilidade da membrana. E 
muito comum no Sudeste Asiatico, onde a sua prevalencia e de 5 a 25% nas areas endemicas de malaria. A 
transmissao e autossomica dominante; todavia, ate o momento, foram identificados apenas individuos 
heterozigotos. A maioria dos individuos acometidos apresenta hemolise minima. 

□ Achados laboratoriais 

Esfregago de sangue periferico: eritrocitos de formato oval, com uma ou duas cristas transversas ou uma fenda 
longitudinal. 

□ Outras consideracdes 

A ovalocitose hereditaria pode ser confundida com a eliptocitose hereditaria. 


ESTOMATOCITOSE HEREDITARIA 


□ Definicao 

A estomatocitose hereditaria e uma doenga autossomica dominante rara, que resulta de um defeito na 
permeabilidade dos eritrocitos aos ions sodio e potassio. 

□ Achados laboratoriais 

Esfregago de sangue periferico: 

■ Individuos homozigotos: > 35% dos eritrocitos apresentam areas de palidez central semelhantes a uma 
fenda, produzindo uma aparencia semelhante a uma boca 

■ Individuos heterozigotos: 1 a 25% de estomatocitos 








■ Anemia: semelhante aquela observada na ovalocitose hereditaria 

■ Individuos homozigotos: graus variaveis dehemolise 

■ Individuos heterozigotos: ausencia de anemia. 

□ Outras consideracdes 

■ Os estomatocitos podem ser observados no esfregago de sangue periferico de muitos disturbios adquiridos, 
como alcoolismo, doenga hepatica e anemias hemoliticas induzidas por farmacos. 



DEFEITOS ERITROCITARIOS EXTRINSECOS HEMOLITICOS 


ANEMIAS HEMOLITICAS AUTOIMUNES 


As anemias hemoliticas autoimunes (AHAI) podem ser classificadas com base no tipo de anticorpo presente: 
anticorpos quentes (que apresentam ligagao otima a 37°C), crioanticorpos (com ligagao otima a 4°C) ou, em 
detenninadas ocasioes, anticorpos quentes e frios combinados. Cada uma dessas AHAI pode ser idiopatica ou 
secundaria a outras doengas. 


□ Definicao 

AHAI por anticorpos reativos a quente ou ao color 

As AHAI por anticorpos reativos a quente devem-se a anticorpos IgG que reagem com antigenos eritrocitarios na 
temperatura corporal. Cerca de 60% dos casos sao idiopaticos, enquanto os 40% remanescentes resultam de 
linfomas, leucemias, outras neoplasias ou disturbios autoimunes, como LES. Alem disso, podem acompanhar a 
infecgao pelo HIV ou outras infecgoes virais. 

AHA! por crioanticorpos e doenfo da crioaglutinina 

Essas AHAI resultam de anticorpos IgM que reagem a antigenos polissacaridicos presentes na superficie dos 
eritrdcitos em temperaturas abaixo da temperatura corporal. Os anticorpos fixam o complemento. 

A maioria dos casos cronicos, para os quais se emprega comumente a designagao de doenga da crioaglutinina, 
tern como etiologia uma neoplasia de celulas B subjacente (LLC/linfoma de pequenos linfocitos [LPL], linfomas, 
macroglobulinemia). Alguns casos sao idiopaticos. Os casos agudos resultam de infecgoes virais, como pneumonia 
por Mycoplasma e mononucleose infecciosa, ou pertencem a um grupo conhecido como hemoglobinuria paroxistica 
a frio. Existem graus variaveis de hemolise; a doenga pode ser intravascular ou extravascular. Os sintomas sao 
exacerbados em climas frios; e comum a ocorrencia do fenomeno de Raynaud, com obstrugao vascular devido a 
agregados de eritrocitos, cianose das areas expostas do corpo e palidez. A esplenomegalia e incomum; o figado 
constitui o local de sequestro dos eritrocitos recobertos por anticorpos. 


□ Achados laboratoriais 

AHAI por anticorpos reativos a quente 

m Hb: ocorre diminuigao moderada a significativa, na faixa de 7 a 10 g/df 

■ Reticuldcitos: contagem elevada na maioria dos casos 

■ Indices eritrocitarios: VCM aumentado, devido a reticulocitose; a elevagao da CHCM reflete a existencia 
de esferocitos 

■ Esfregagos de sangue periferico: microesferocitos, policromasia e, em certas ocasioes, eritrocitos 
nucleados 

■ Teste de Coombs: a IgG direta e o C3d sao positivos. Na maioria dos casos, os anticorpos quentes sao 
dirigidos contra a IgGI e, com menos frequencia, contra a IgG3 

■ Niveis de bilirrubina nao conjugada, LDH e urobilinogenio urinario e fecal: elevados 

■ Haptoglobina: diminuida. 

AHAI reativa a anticorpos a frio e doenca da crioaglutinina 




^ Anemia (cuja gravidade depende do titulo de crioaglutininas) com valores altos anormais do VCM e da 
CHCM (artefatos devido a agregagao dos eritrocitos em temperatura ambiente) 

■ Esfregago de sangue periferico: agregagao dos eritrocitos 

■ Contagem de reticulocitos: elevada 

■ Teste de Coombs anticomplemento (C3) (positivo): os anticorpos anti-I sao mais bem detectados com o 
uso de eritrocitos do sangue do cordao umbilical 

■ Titulos de crioaglutinina: elevados. 


HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA (HPN) 


□ Definicao 

A HPN e um distiirbio adquirido das celulas-tronco hematopoeticas, que se caracteriza por hemolise intravascular e 
hemoglobinuria. Apenas 25% dos casos apresentam hemolise notuma e paroxistica classica. A triade clinica de 
hemolise intravascular, trombose venosa (a principal causa de morte) e insuficiencia da medula ossea e tipica. A 
hemolise intravascular cronica resulta em deficiencia de ferro. Observa-se um alto risco de evoluqao para a anemia 
aplasica, sindrome mielodisplasica ou LMA. Clinicamente, o polimorfismo da HPN pode ser dividido, 
aproximadamente, em dois tipos de apresenta^ao: 

■ HPN classica: hemolise sem insuficiencia da medula ossea 

■ Sindrome de anemia aplasica-HPN (AA-HPN): hemolise com insuficiencia da medula ossea. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes com hemolise intravascular Coombs-negativa, sobretudo quando ha deficit concomitante de ferro 

■ Pacientes com hemoglobinuria 

■ Pacientes com trombose venosa ocorrendo em locais incomuns (veias mesentericas, hepatica, porta, 
cerebrais ou dermicas) e sobretudo pacientes com sindrome de Budd-Chiari sem outra explicagao. Nesses 
pacientes, deve-se investigar tambem a mutagao JAK-2 V617F (ver p. 999), se a etiologia permanecer 
incerta 

■ Pacientes com anemia refrataria inexplicavel. 

□ Achados laboratoriais 
Exames altamente recotnendados 

m Citometria de fluxo (sensibilidade e especificidade altas) 

▼ Para diagnosticar um paciente com HPN, devem ser utilizados, pelo menos, dois anticorpos 
monoclonais diferentes, dirigidos contra duas proteinas de ancoragem de glicosilfosfatidilinositol 
(GPI) distintas, que estao ausentes ou acentuadamente diminuidas na HPN, em pelo menos duas 
linhagens celulares diferentes. Com efeito, a abordagem preferida envolve uma avaliagao detalhada 
dos leucocitos, visto que alguns eritrocitos podem ser perdidos em consequencia da hemolise ou 
diluidos com relagao a sua verdadeira frequencia devido a transfusoes repetidas 
T O CD59 e o CD55 sao avaliados mais comumente. Podem ser utilizados outros anticorpos 
monoclonais dirigidos contra determinantes nos leucocitos, como CD14, CD16 e CD24 

■ Aerolisina marcada com fluorescencia (FLAER): esse reagente e mais sensivel e mais especifico do que os 
anticorpos monoclonais disponiveis. Possibilita a detecgao simultanea de clones da HPN em linhagens de 
monocitos e neutrofilos em um ensaio de citometria de fluxo de multiplos parametros em um linico tubo 

■ Teste de Coombs direto: negativo. 

Exames recomendados 

m Hemograma completo: indices eritrocitarios - anemia macrocitica que evolui para um quadro microcitico. 
A contagem de reticulocitos esta aumentada, porem nao e proporcional ao grau de anemia. Os pacientes 
apresentam leucopenia e trombocitopenia leves; quando graves, deve-se considerar a possibilidade de uma 




combinagao com anemia aplasica ou outra sindrome de insuficiencia da medula ossea 

■ Medula ossea: hiperplasia normoblastica; sua realizagao esta indicada se houver suspeita de doenga 
hematologica subjacente adicional 

■ Haptoglobina: reduzida 

■ Niveis sericos de ferro e ferritina: diminuidos 

■ Cariotipo: normal 

■ LDH: nivel elevado 

■ Fosfatase alcalina leucocitaria (LAP): ausente ou reduzida 

■ Provas de fungao hepatica: bilirrubina nao conjugada: aumentada; niveis de AST/ALT: normais; ALP: 
nonnal 

■ Nivel de metemalbumina: reduzido 

■ Hemoglobina plasmatica: aumentada (hemoglobinemia) 

■ Exame de urina: hemoglobinuria, hemossiderinuria e ausencia de hemacias intactas no sedimento urinario. 

Leitura sugerida 

Hill A, Kelly RJ, Hillmen P. Thrombosis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2013; 121:4985-4996. 

Parker CJ. Management of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria in the era of complement inhibitory therapy. 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011; 2011:21—29. 


CRIOEMOGLOBINURIA PAROXISTICA 


□ Definicao 

A crioemoglobinuria paroxistica e uma anemia hemolitica aguda, que resulta de anticorpos caracteristicos (de 
Donath-Landsteiner), que exibem reagao cruzada com o grupo sanguineo P na membrana do eritrocito, causando 
lise osmotica. Essa hemolise transitoria ocorre apos a exposigao a um ambiente frio, com siibita ocorrencia de 
hemoglobinuria. A crioemoglobinuria paroxistica pode estar associada a fase convalescente de uma doenga viral 
aguda (caxumba, sarampo, mononucleose infecciosa), ou pode ser observada em pacientes com sifilis. A 
crioemoglobinuria paroxistica tambem pode ser idiopatica. 

□ Achados laboratoriais 

■ Plasma: tern aparencia escarlate e toma-se castanho-avermelhado ou marrom depois de poucas horas (a Hb 
livre e oxidada a metHb; alem disso, devido a formagao de metemalbumina) 

■ Esfregago de sangue periferico: esferocitos, eritrocitos nucleados, anisocitose e poiquilocitose 

■ Teste de Donath-Landsteiner: quando o sangue e resfriado e, em seguida, sua temperatura e elevada a 
37°C, ocorre hemolise 

■ Teste de Coombs direcionado para o complemento: pode ser positive, porem a IgG e negativa. 

Anemias hemoh'ticas induzidas par farmacos 

Esse tipo de anemia hemolitica, deve-se a anticorpos antieritrocitarios, que se desenvolvem em consequencia dos 
efeitos de detenninados farmacos. Os fannacos mais comumente implicados e os mecanismos envolvidos estao 
descritos na Tabela 6.2. 


DOENCA HEMOLITICA DO RECEM-NASCIDO 

t 


□ Definicao 

Ocorre hemdlise quando os eritrdcitos fetais atravessam a placenta, e a mae e imunizada contra um antigeno 
eritrocitario fetal que nao existe em sens eritrocitos. Algumas mulheres podem ser imunizadas contra mais de um 







tipo de antigeno eritrocitario. A resposta imune resultante desencadeia a produgao de anticorpos IgG, que sao entao 
transferidos ao feto, causando Use dos eritrocitos fetais. Os casos mais frequentes resultam de imunizagao contra o 
antigeno D do grupo sanguineo Rh. Em seguida, os casos mais comuns devem-se a imuniza^ao contra o antigeno 
Kell. 


Tabela 6.2 Farmacos mais comumente implicados nas anemias hemoliticas. 

Mecanismos 

Farmacos agressores 

Intravascular aguda: teste de Coombs direto positivo na presen^a do 
farmaco 

Sulfonamidas, quinidina, quinina, estibofeno 

Extravascular cronica: teste de Coombs direto e indireto positivo sem a 
presen^a do farmaco 

Alfametildopa, acido mefenamico, levodopa 

Mecanismo desconhecido 

Ribavirina 

Intravascular e extravascular: teste de Coombs positivo na presen^a do 
farmaco 

Penicilina e analogos em altas doses, cefalotina, estreptomicina 


□ Achados laboratoriais 

■ Os achados laboratoriais sao os de hemolise no recem-nascido 

■ Depois do nascimento, ocorrem os subprodutos da destruigao dos eritrocitos, sobretudo os niveis 
aumentados de bilirrubina nao conjugada, com suas complicagoes associadas (encefalopatia por bilirrubina 
e kernicterus). 


HEMOLISE MEGANICA 


□ Definicao 

O traumatismo fisico dos eritrocitos resulta em dano, com consequente fragmentagao das celulas e hemolise 
intravascular. As anemias hemoliticas mecanicas podem ser divididas em dois grupos: 

■ Microangiopaticas: lesao das celulas endoteliais nos vasos sanguineos de pequeno calibre, devido a 
filamentos de fibrina no lumen dos vasos, confonne observado na CID, na PTT, na SHU e em neoplasias 
malignas disseminadas; hipertensao maligna; vasculite, sindrome HELLP; esclerodermia; introdugao de 
corpos estranhos na circulagao e sindrome de Kasabach-Merritt (hemangioma gigante); quimioterapia; e a 
sindrome do anticorpo antifosfolipidio “catastrofica” 

■ Macroangiopaticas: lesao dos eritrocitos em consequencia do funcionamento inadequado de proteses 
valvares, deformidades graves de valvas cardiacas ou ateromas aorticos (sindrome do cisalhamento dos 
eritrocitos). 

Pode ocorrer tambem hemolise mecanica no hiperesplenismo, na hemoglobinuria de marcha (hemoglobinuria do 
corredor) e no afogamento em agua doce ou em caso de infusao inadvertida de agua. 

□ Achados laboratoriais 

■ Diagnostico laboratorial: direcionado para a doenga causal 

■ Anemia: proporcional a gravidade do processo subjacente 

■ Esfregago de sangue periferico: > 5 de cada 500 eritrocitos estao deformados (esquistocitos) ou 
apresentam forma de capacete (um subtipo de esquistocito) ou consistem em microesferocitos 

■ Plaquetas: graus variaveis de trombocitopenia, ocasionalmente sem anemia 

■ Dimero D e produtos de degradagao da fibrina (PDF): niveis elevados na coagulagao intravascular 
disseminada 











■ Hb plasmatica e hemossiderina urinaria: elevadas 

■ Nivel plasmatico de haptoglobina: diminuido. 

Leitura sugerida 

Mohandas N, Gallagher PG. Red cell membrane: past, present, and future. Blood. 2008; 112:3939-3948. 


SINDROME DE EVANS 


□ Definicao 

A sindrome de Evans caracteriza-se pelo desenvolvimento simultaneo (ou sequencial) de anemia hemolitica 
autoimune e trombocitopenia imune (PTI) e/ou neutropenia imune, sem etiologia subjacente demonstravel. Em 
determinadas ocasioes, a sindrome de Evans pode estar associada a EES, neoplasias linfoproliferativas ou 
imunodeficiencias primarias. 

□ Achados laboratoriais 

Conforme descritos para as anemias hemoliticas autoimunes (ver p. 190 em Anemias hemoliticas autoimunes) e 
trombocitopenias imunes (ver p. 442 em Distiirbios das plaquetas, trombocitopenias). Se houver neutropenia, deve- 
se efetuar uma pesquisa para anticorpos antileucocitarios. 

Leitura sugerida 

Michel M, Chanet V, Dechartres A et al. The spectrum of Evans syndrome in adults: new insight into the disease based 
on the analysis of 68 cases. Blood. 2009; 114:3167-3172. 


ERITROCITOSE 


■ Aumento da massa eritrocitaria (> 25% acima da hemoglobina prevista ou > 18,4 g/df nos homens ou > 
16,4 nas mulheres) 

■ Causas de eritrocitose (ver algoritmo na Figura 6.2) 

■ Clonal: policitemia vera 

■ Nao clonal: 

T Eritrocitose relativa (hemoconcentragao) 
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Figura 6.2 Algoritmo para a eritrocitose. 


T Hipoxia, grandes altitudes, doenga pulmonar, desvio da direita para a esquerda, apneia do sono, 
hemoglobina de alta afmidade, envenenamento por monoxido de carbono 
T Doenga renal 

▼ Determinados tumores (bipernefroma, bepatoma, bemangioblastoma cerebelar, tumores suprarrenais, 
feocromocitoma, fibromioma uterino) 

T Terapia com androgenios, abuso de testosterona ou de eritropoetina 

▼ Eritrocitose familiar. 



DISTURBIOS LEUCOCITArIOS 

LEUCOCITOSE E LEUCOPENIA 


A leucocitose refere-se a uma contagem total de leucocitos de > 10.300/pf (em nosso laboratorio). Contagens de 
ate 11.000 podem ser consideradas fisiologicas, concedendo dois desvios padroes acima do limite superior da 
normalidade. A leucocitose pode indicar um aumento absolute de neutrofilos, linfocitos, eosinofilos, monocitos, 
basofilos ou combina^oes deles. A leucopenia e definida como uma contagem total de leucocitos de < 4.300/)u,f. 



























































□ Causas de neutrofilia (leucocitose neutrofilica) 

Nos adultos, a neutrofilia e definida como um aumento da contagem absoluta de neutrofilos de > 7.500/|u,f (ou > 
72%). Observa-se a ocorrencia de neutrofilia relativa quando os outros elementos celulares (principalmente os 
linfocitos) estao diminuidos. A contagem absoluta de neutrofilos, quando realizada por contadores automaticos, 
constitui um parametro mais confiavel do que a contagem percentual. Uma neutrofilia espiiria pode ser registrada 
por contadores automaticos quando existem agregados plaquetarios ou crioglobulinas. Os contadores sinalizam 
esses resultados como nao aceitaveis. As causas de neutrofilia podem ser divididas cm primarias (clonais) e 
secundarias. 

Neutrofilia primdria 

■ Neoplasias mieloproliferativas 

■ Leucemia neutrofilica (ver p. 216) 

■ Neutrofilia de celulas gigantes hereditaria (grandes neutrofilos ocasionais, com varios lobulos nucleares) 

■ Neutrofilia hereditaria, uma condi^ao autossomica dominante rara sem problemas clinicos 

■ Neutrofilia idiopatica cronica, uma condi^ao nao associada a problemas clinicos. 

Neutrofilia secundaria 

■ Infec^oes agudas 

T Localizadas (p. ex., pneumonia, meningite, tonsilite, abscesso, otite media aguda em criangas) 

▼ Sistemicas (p. ex., sepse). Determinadas bacterias, como algumas especies de pneumococos, 
estafilococos e clostridios, podem resultar em contagens muito elevadas de neutrofilos e bastoes 

■ Infiamagao, sobretudo durante exacerbagoes de doengas cronicas 

■ Vasculite 

■ Febre reumatica aguda 

■ Doenga de Crohn e colite ulcerativa 

■ Artrite reumatoide 

■ Hepatite cronica 

■ Metabolica (uremia, acidose, eclampsia, gota aguda) 

■ Intoxicagao por substancias quimicas (mercurio), venenos (p. ex., aranha viiiva-negra) 

■ Parenteral (proteinas estranhas, vacinas) 

■ Fannacos: epinefrina, esteroides, litio, terapia com acido retinoico para a leucemia promielocitica aguda, 
citocinas terapeuticas, sobretudo fatores de estimulagao de colonias de granuldcitos (ou de granuldcitos- 
mondcitos) 

■ Hemorragia aguda 

■ Hemolise aguda 

■ Necrose tecidual ou tumoral 

■ Infarto agudo do miocardio 

■ Necrose tumoral 

■ Queimaduras 

■ Gangrena 

■ Necrose bacteriana 

■ Condigoes fisiologicas 

▼ Exercicio vigoroso 

▼ Estresse emocional 

■ Trabalho de parto 

■ Tabagismo 

■ Reagao leucoeritroblastica (mielotisica): neutrofilia associada a granulocitos imaturos, eritrocitos 




nucleados e dacriocitos; associada a invasao da medula ossea por tumor, TB e outras doengas 
granulomatosas. 


NEUTROPENIA 


□ Definicao 

Menos de 43% dos leucocitos ou contagem absoluta de neutrofilos e bastoes de < LbOO/pb (ou < 1.000/p£ em 
pessoas de ascendencia africana). Ausencia de granulocitos: agranulocitose. Contagem acentuadamente reduzida de 
neutrofilos: granulocitopenia. As contagens absolutas de neutrofilos abaixo de 500/pf aumentam a suscetibilidade a 
infec^oes bacterianas ou fungicas. 

□ Causas de neutropenia 

■ Produgao diminmda pela medula ossea 

▼ Sindromes mielodisplasicas 
T Anemia aplasica 

▼ Quimioterapia 
T Leucemia aguda 

▼ Radioterapia ou acidente por radia^ao 

T Deficiencia de acido folico ou de vitamina B 12 

■ Produgdo aumentada pela medula ossea, porem com sobrevida diminmda dos neutrofilos 
T Neutropenia autoimune e isoimune 

T LES e artrite reumatoide 

▼ S indrome de Felty 
T Hiperesplenismo 

▼ Linfocitose de grandes linfocitos granulares 

■ Infecgoes virais (varies mecanismos) 

▼ Mononucleose infecciosa 
T Infecgao pelo HIV 

T Hepatite 

▼ Influenza 
T Sarampo 

▼ Rubeola 
T Psitacose 

■ Infecgoes bacterianas 

▼ Sepse fulminante 
T TB miliar 

▼ Febre tifoide e paratifoide 
T Brucelose 

T Tularemia 

■ Infecgoes por riquetsias 

▼ Tifo rural (doen^a tsutsugamushi) 

▼ Febre transmitida por flebotomos (causado por virus Sicilia ou Napoles) 

■ Outras infecgoes 

▼ Malaria 
T Calazar 




■ Fdrmacos 

▼ Sulfonamidas (SMX/TMP) 

T Antibioticos (cloranfenicol, vancomicina, cefalosporinas, macroHdios) 

▼ Antimalaricos (cloroquina, quinina, amodiaquina) 

T Agentes antifungicos (anfotericina B, flucitosina) 

▼ Antidiabeticos (clorpropamida, tolbutamida) 

T Agentes anti-inflamatorios (sulfassalazina, sais de ouro, fenacetina, fenilbutazona) 

▼ Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoma, valproate etossuximida) 

▼ Agentes psicotropicos (clozapina, fenotiazinas, antidepressivos triclclicos e tetraclclicos, 
meprobamato) 

▼ Agentes cardiovasculares (procainamida, ticlopidina, inibidores da ECA, propranolol, dipiridamol, 
digoxina) 

T Diureticos (tiazldicos, furosemida, espironolactona, acetazolamida) 

▼ Farmacos antitireoidianos (tioamidas) 

T Fannacos dermatologicos (dapsona, isotretinolna) 

■ Neutropenia idiopdtica cronica 

■ Neutropenia neonatal e infantil 

▼ Neutropenia imune materna 

▼ Imuniza^ao materna contra leucocitos fetais 

■ Neutropenia congenita, conforme se observa em certos erros inatos do metabolismo e outras slndromes 
congenitas. 

Leitura sugerida 

Boxer LA. How to approach neutropenia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012; 2012:174-182. 


AGRANULOCITOSE 


□ Definicao 

O termo agranulocitose refere-se, literalmente, a ausencia total de granulocitos no sangue periferico. Quando a 
contagem de neutrofilos e bastoes e de < SOO/p I, emprega-se tambem o termo granulocitopenia grave. Uma 
contagem de < 500/p b confere um alto risco de sepse; uma contagem de < 200 leva, certamente, a ocorrencia de 
infec^ao bacteriana fulminante. 

A agranulocitose pode resultar de 

■ Destruigao periferica dos PMN (frequentemente relacionada com fannacos) 

■ Insuficiencia da medula ossea. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de agranulocitose em todo paciente que come^ou recentemente a tomar determinado farmaco ou 
reiniciou sua administragao e que subitamente desenvolve febre, calafrios e sinais de infeegao. A faringite constitui 
um sintoma inicial comum. Os pacientes podem desenvolver sepse fulminante. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: Hb e plaquetas normais (exceto em circunstancias especiais, como apos a 
quimioterapia); ausencia ou diminuigao extrema da contagem de neutrofilos e bastoes. Os granulocitos 
podem apresentar picnose ou vacuoliza^ao. Contagens normais de linfocitos e monocitos (porem com 
linfocitose e monocitose relativas) 

■ A medula ossea revela ausencia de celulas da serie granulocitica, porem com series eritroide e 




megacariocitica normais 

■ Aumento da VHS 

■ Outros achados laboratoriais indicam infecgao 

■ A Hb, a contagem e a morfologia dos eritrocitos, a contagem de plaquetas e os testes de coagulagao estao 
nonnais. 


LINFOCITOSE 


□ Definicao 

A linfocitose e defmida como uma contagem absoluta de linfocitos de > 3.400/)Lib (ou > 43%) nos adultos, de > 
7.200 nos adolescentes e de > 9.000 em criangas pequenas e lactentes. Por sua vez, a linfocitose espiiria e a 
neutropenia com linfocitose relativa, porem com contagem absoluta normal de linfocitos. 

□ Linfocitose primaria (clonal) 

■ Leucemia linfocitica cronica (LLC) 

■ Linfocitose de celulas B monoclonal (> 4.000 porem < 5.000 linfocitos clonais) 

■ Leucemia linfocitica aguda (LLA) 

■ Leucemia prolinfocitica 

■ Leucemia de celulas pilosas 

■ Linfomas foliculares, de celulas do manto e da zona marginal esplenica na fase leucemica 

■ Leucemia linfocitica granular de celulas T (ver p. 215). 

□ Linfocitose secundaria (reativa) 

■ Infec^oes (p. ex., coqueluche, mononucleose infecciosa [EBV], linfocitose infecciosa [sobretudo em 
crianqas], hepatite infecciosa, CMV, caxumba, rubeola, varicela, toxoplasmose, babesiose, TB cronica, 
doenga da arranhadura do gato) 

■ Causas nao infecciosas (p. ex., reagoes de hipersensibilidade, estresse) 

■ Farmacos: efalizumabe. 


LINFOCITOPENIA 


□ Definicao 

Contagem de linfocitos de < LbOO/pf (ou < 18%) nos adultos e < 3.000/pf nas crian^as. 

□ Causas 

■ Terapia com corticosteroides ou sindrome de Cushing; injegao de epinefrina 

■ Determinadas infecgoes (p. ex., infecgoes retrovirais agudas e cronicas, TB) 

■ Sarcoidose 

■ Distiirbios congenitos das imunoglobulinas 

■ Quimioterapia e radioterapia 

■ Doengas neoplasicas, sobretudo linfoma de Hodgkin 

■ SARA 

■ Distiirbios autoimunes 

■ Linfocitopenia CD4^ idiopatica 

■ ICC 

■ Perda aumentada pelo trato GI (p. ex., linfectasia intestinal, drenagem do ducto toracico, obstrugao a 







drenagem linfatica intestinal). 


MONOCITOSE 


□ Definicao 

Contagem absoluta de monocitos de > 1.200/)u,b ou > 12% na contagem diferencial. 

□ Causas 

■ Leucemia monocitica ou mielomonocitica aguda, leucemia mielomonocitica cronica (como parte de 
sindromes mielodisplasicas ou neoplasias mieloproliferativas) 

■ Linfoma de Hodgkin, linfomas nao Hodgkin, mieloma miiltiplo 

■ Carcinomas de ovario, de estomago e de mama 

■ Doengas de deposito de lipidios (p. ex., doenga de Gaucher) 

■ Pos-esplenectomia 

■ Recuperagao de agranulocitose, quimioterapia ou resolugao de infecgao aguda 

■ Infec^oes por protozoarios (p. ex., mamaria, calazar, tripanossomiase) 

■ Algumas riquetsioses (p. ex., febre maculosa das Montanhas Rochosas, tifo) 

■ Determinadas infec^oes bacterianas (p. ex., endocardite bacteriana, tuberculose, sifilis, brucelose) 

■ Colite ulcerativa, enterite regional, espru 

■ Sarcoidose e outras doengas do tecido conjuntivo (p. ex., LES, artrite reumatoide) 

■ Envenenamento por tetracloroetano 

■ Terapia cronica com corticosteroides 

■ Infec^oes virais agudas menores (as contagens devem ser novamente verificadas depois de 1 mes) 

■ Variagoes diurnas. 


EOSINOFILIA 


□ Definicao 

Contagem de eosinofilos de > 6.000/pb ou > 8% na contagem diferencial. A eosinofilia pode ser primaria (clonal), 
reativa ou idiopatica. 

□ Condicdes associadas 

■ Primdrias 

T Hematologicas: sindrome hipereosinofilica 

▼ Distiirbios neoplasicos: leucemia eosinofilica cronica, leucemia mielomonocitica com inversao do 
cromossomo 16, mastocitose e linfomas de celulas T que secretam interleucina 5. 

■ Secunddrias 

▼ Doen^as alergicas: doen^as atopicas e relacionadas, relacionadas com medicamentos 

T Doengas infecciosas: infecgoes parasitarias, principalmente helmintiases, algumas infecgoes fungicas 
e raramente outras infec^oes 
T Distiirbios vasculares do colageno 

▼ Distiirbios autoimunes, como a vasculite da sindrome de Churg-Strauss 

▼ Tumores com eosinofilia secundaria: linfomas de celulas T (p. ex., micose fungoide, sindrome de 
Sezary), linfoma de Hodgkin 

▼ Doen^as pulmonares: (pneumonia por hipersensibilidade, pneumonia de Loeffler) 







▼ 

T 

T 


Endocrinas: insuficiencia suprarrenal 
Reagoes imunoblasticas, rejeigao de transplante 
Smdrome de embolia por colesterol. 


EOSINOPENIA PERSISTENTE 


□ Definicao 

Nao e possivel estabelecer algum limite inferior da normalidade, visto que a contagem de eosinofilos pode chegar a 
0% em alguns pacientes normais. 

□ Condicdes associadas 

■ Famiacos: administragao de corticosteroides ou de epinefrina 

■ S indrome de Cushing 

■ Infecgoes em associagao a neutrofilia 

■ Inflama^ao: aguda. 


BASOFILIA 


□ Definicao 

A basofilia e definida como > 300/pf ou > 2% dos leucocitos. (O basofilo e o mais raro dos leucocitos.) 

□ Condicdes associadas 

■ A basofilia costuma acompanhar as neoplasias mieloproliferativas, e sua evolu^ao pode ser um prenuncio 
de uma crise blastica na leucemia mielogena cronica. A existencia de leucemia basofilica e controvertida. 
Recentemente, foi descrito um caso pelo nosso grupo 

■ Outras causas de basofilia sao: 

T Estados de hipersensibilidade (fanuacos, alimentos, injegao de proteinas estranhas) 

▼ Mixedema 

T Anemias hemoliticas cronicas, deficiencia de ferro (em alguns pacientes) 

▼ Colite ulcerativa 
T Pos-esplenectomia 

▼ Einfoma de Hodgkin 

▼ Sinusite cronica 
T Varicela 

▼ Variola 

T Sindrome nefrotica (em alguns pacientes). 

□ Basofilopenia (nao e possivel estabelecer um limite inferior da normalidade, visto que alguns 
individuos normais nao apresentam basofilos) 

■ Hipertireoidismo 

■ Radioterapia ou quimioterapia 

■ Farmacos: corticosteroides 

■ Ovulagao e gravidez 

■ Estresse. 







REACOES LEUCEMOIDES 

f 


□ Definicao 

Areagao leucemoide e definida como uma contagem de leucocitos de > 50.000/|u,£ em condi^oes nao leucemicas. O 
esfrega^o de sangue periferico revela aumento da contagem de celulas mieloides e desvio para a esquerda (bastoes, 
metamielocitos, mielocitos, alguns promielocitos e raros mieloblastos); e aumento dos granulos primarios nas 
celulas mieloides (granula^ao toxica), alem de corpiisculos de Dohle e vacuoliza^ao citoplasmatica. Se o desvio para 
a esquerda consistir em uma elevaqao apenas das formas em bastao (> TOO/pf), emprega-se o termo bastonemia. 
Com frequencia, sinaliza o inicio de um episodio septico, como apendicite aguda. 


□ Causas 

■ Sepse grave (osteomielite, empiema, TB disseminada) 

■ Queimaduras 

■ Necrose tecidual (gangrena, trombose da veia mesenterica) 

■ Terapia com fator de estimulagao de colonias de granulocitos (G-CSF) ou fator de estimula^ao de 
granulocitos-monocitos (GM-CSF) 

■ Infiltragao metastatica da medula ossea. 



LEUCEMIAS AGUDAS* 


LEUCEMIA/LINFOMA LINFOBLASTICO DE CELULAS B 


□ Definicao 

A leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B (LLA-B) e uma doenga clonal que acomete a linhagem de linfocitos 
B, com infiltra^ao maci^a da medula ossea e do sangue periferico. Se a neoplasia for confinada a uma massa, com 
evidencia minima ou sem evidencia de comprometimento do sangue periferico ou da medula ossea, o ternio linfoma 
linfoblastico B e apropriado. Com a moderna terapia, a leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B apresenta um 
prognostico satisfatorio em crian^as, mas nao em adultos. Ainda nao foi esclarecido a que fatores essa diferen^a 
pode ser atribuida. 


□ Quando suspeitar? 

■ A leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B constitui a forma mais comum de cancer na infancia, 
respondendo por > 85% das leucemias em criangas. Entretanto, a doenga pode ser observada em qualquer 
idade. Crian^as (incidencia maxima aos 2 a 3 anos de idade) ou adultos com mais de 65 anos, com inicio 
agudo de febre, infec?ao, sangramento, fadiga, dor musculoesqueletica (sobretudo em adolescentes) e 
achados caracteristicos no hemograma completo. A maioria dos pacientes apresenta linfadenopatia e 
hepatoesplenomegalia, embora nao sejam maci^as 

■ Fatores predisponentes: criangas com determinados disturbios geneticos, como sindrome de Down, 
neurofibromatose do tipo 1, sindrome de Bloom e ataxia-telangiectasia 

■ Sinais de prognostico sombrio na apresentagao: contagem de leucocitos de > 100.000/pf, contagem de 
plaquetas inferior a 50.000/p f, CDIO negativo, certas anormalidades cariotipicas, ocorrencia de doenga 
antes de 1 ano de idade (que provavelmente ocorreu antes do nascimento) ou depois dos 10 anos e fracasso 
do tratamento de indugao. O fenotipo leucemico de linfocitos B maduros, em vez de linfocitos B 
precursores, esta associado a um progndstico mais sombrio. 


□ Achados laboratoriais 

O diagndstico laboratorial baseia-se na morfologia, no imunofendtipo e na analise citogenetica/genetica. 

Morfologia 






■ Sangue: hemograma complete 

▼ Anemia, moderada a grave 
T Trombocitopenia 

▼ A contagem de leucocitos costuma estar elevada, com linfocitose e neutropenia, porem cerca de 50% 
das criangas apresentam contagens de leucocitos < 10.000 na apresentagao 

T Em geral, sao identificados linfoblastos no esfregago de sangue periferico 

T Em geral, a medula ossea revela > 50% de linfoblastos. Deve-se obter uma amostra antes de iniciar a 
terapia para determinar o imunofenotipo, a citogenetica e a celularidade global. Uma amostra de 
sangue periferico pode ser suficiente para esses exames nos cases com contagem elevada de blastos 
no sangue periferico. Uma vez confirmado o diagnostico de leucemia, a classificagao defmitiva do 
subtipo de LLA-B, com base na imunofenotipagem e analise citogenetica, e obrigatoria antes de 
definir o protocolo terapeutico. 

Imunofenotipo 

m Setenta a 80% dos cases de LEA infantil sao da linhagem de celulas precursoras B. A expressao de 
marcadores nos linfoblastos leucemicos nao apresenta uma correlagao estrita com a maturagao linfoide 
nonnal. Os linfoblastos da EEA-B sao positives para CD19; CD79a citoplasmatico; e CD22, CD24, 
PAX5 e TdT citoplasmaticos e de superficie. A expressao de CD34, CDIO (antigeno CALLA) e CD20 e 
variavel. Alem disso, podem ser encontrados marcadores mieloides CD13 e CD33. O imunofenotipo 
aberrante serve para identificar doenga residual minima na medula ossea apes terapia. 

■ Uma classificagao simples e apresentada a seguir: 

m Fenotipo de linfocitos B maduros (la 2% dos cases em criangas e 5% nos adultos). Imunoglobulinas 
monoclonais de superficie. Indistinguivel do linfoma de Burkitt 

■ EEA de linfocitos B progenitores em 80 a 85% dos cases de EEA-B infantil. Cerca de 80 a 90% 
expressam CDIO. A maioria exibe um rearranjo dos genes das imunoglobulinas, envolvendo 
predominantemente o gene IgH. Os diferentes subgrupos baseiam-se em varies marcadores celulares: EEA 
pro-B (CD10-, ausencia de Ig citoplasmatica [cig], EEA de linfocitos B precoce (CD10+, porem sem cig) 
e EEApre-B (CD10+, cig positiva). O prognostico dessas varias formas de LEA-B de linfocitos imaturos 
depende, em grande parte, da etiologia genetica, que se refiete nos cariotipos, ou da FISH interfase (ver 
adiante). 

Analise citogenetica/genetica 

m Alem do imunofenotipo, sao utilizadas as anormalidades citogeneticas e de genetica molecular na avaliagao 
do prognostico e na terapia da leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B. Anormalidades tanto 
quantitativas quanto estruturais dos cromossomos estao associadas ao prognostico e influenciam o 
tratamento 

▼ t(9.22)(q34;qll.2); BCR-ABL (cromossomo pH) e encontrado em < 25% dos adultos e 3% das 
criangas. Seu achado indica um prognostico sombrio em pacientes com leucemia/linfoma linfoblastico 
de celulas B, porem os pacientes podem responder a inibidores da tirosinoquinase 

▼ t(12;21)(pl3;q22); tETV6-RUNXl: prognostico favoravel 

T t(l;19)(q23;pl3,3); E2A-PBX1: prognostico intermediario a sombrio 

▼ Rearranjos do MEE (llq23), mais comumente t(4;ll)(q21;q23) com AFFl (AF4)/MEE e t(ll;19) 
(q23;pl3.3) com (MEE: MLLTl(ENE): prognostico sombrio 

T Rearranjos de IGH (I4q32); mais comumente t(8;I4)(q24;q32) com MYC-IGH 
T Dele^ao/rearranjo de 9 p (dele^ao de CDKN2A); prognostico favoravel nos adultos; possivelmente 
prognostico sombrio em criangas 

▼ Hiperdiploidia (54 a 58 cromossomos, sobretudo quando associados as trissomias combinadas dos 
cromossomos 4 e 10; apresentam prognostico mais favoravel) 

▼ Hipodiploidia (os blastos contem < 45 cromossomos; prognostico sombrio). Convem assinalar que a 


hiperdiploidia pode representar uma duplicagao de um clone hipodiploide. Esse clone duplicado ainda 
confere um prognostico sombrio. Uma alta hiperdiploidia tambem pode ser observada em associagao 
a BCR-ABLl e t(l;9) e apresenta prognostico sombrio 

▼ Alem das anormalidades geneticas demonstradas por estudos cromossomicos e de FISH, os arranjos 
de polimorfismo de nucleotidio linico (SNP, single nucleotide polymorphism) de alta densidade e os 
perfis de expressao genica estao sendo cada vez mais usados para estratificar os pacientes e 
determinar o prognostico e os protocolos terapeuticos 

T Uma vez estabelecido o perfil inicial das celulas leucemicas, a informagao e usada para estabelecer o 
efeito da terapia, conforme demonstrado pela presenga de doenga residual minima (DRM), que exibe 
uma boa correlagao com os resultados clinicos. 

Outras informacoes 

m O ECS pode revelar aumento das proteinas e das celulas, algumas identificaveis como linfoblastos. Devi do 
a alta incidencia de comprometimento das meninges, o exame do ECS faz parte de todos os protocolos 

■ Os niveis sericos de LDH e a velocidade de hemossedimentagao estao elevados 

■ Pode haver hipercalcemia, hiperpotassemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia por ocasiao do diagnostico, ou 
pode-se observar o seu desenvolvimento como resultado da terapia 

■ A sindrome de lise aguda pode desenvolver-se em consequencia da terapia. 
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA) 


□ Definicao 

A LMA e uma neoplasia hematopoetica, que envolve uma proliferagao clonal da linhagem mieloide, envolvendo as 
celulas-tronco hematopoeticas granulociticas ou eritroides ou megacariociticas. Caracteriza-se pela aquisigao de 
mutagoes somaticas que conferem uma vantagem proliferativa ou de sobrevida as celulas clonais e comprometem a 
hematopoese normal. A LMA e uma doenga acentuadamente heterogenea, com varias aberragoes geneticas. 

□ Classificacao 

■ A classificagao da OMS de 2008 orienta a descrigao das variantes de LMA nessa segao. A LMA e dividida 

em seis grupos principais: 

1. LMA com anormalidades geneticas recorrentes: essas anormalidades tern impacto no prognostico. As 
mais comuns consistem em anormalidades balanceadas, que criam um gene de fusao que codifica uma 
proteina quimerica. Os melhores exemplos sao: leucemia promielocitica aguda (LPA), LMA com inv 
(16)(pl3.1q22); LMA com t(8.21)(q22;q22). 

2. A LMA com alteragoes relacionadas com mielodisplasia compreende tres subgrupos: a LMA que 
surge a partir de SMD previa ou SMD/MPN; a LMA com anormalidade citogenetica relacionada com 
a SMD; e LMA com displasia de miiltiplas linhagens. Esse grupo tern prognostico sombrio. 

3. Neoplasias mieloides relacionadas com a terapia: a leucemia ocorre como complicagao tardia da 
quimioterapia citotoxica ou da radioterapia. 

4. LMA sem outra especificagao: casos que nao preenchem os criterios dos outros grupos. Esses casos 
de LMA sao classificados, basicamente, pela morfologia e seguem rigorosamente a classificagao 
FAB* exceto pela eliminagao da leucemia promielocitica aguda (anteriormente M3). 




5. Sarcoma mieloide: tumor mieloide extramedular. Pode preceder a LMA franca ou coincidir com ela. 

6. Prolifera^ao mieloide relacionada com a sindrome de Down (SD): os individuos com SD apresentam 
um aumento de 50 a 150 vezes na incidencia de LMA nos primeiros 5 anos de vida. Em alguns casos, 
a leucemia e megacariocitica aguda. Alem disso, em 10% dos recem-nascidos com SD, ocorre um 
episodio transitorio de mielopoese anormal, que se expressa principalmente como trombocitopenia e 
leucocitose pronunciada. 

□ Quando suspeitar? 

■ A LMA e a leucemia aguda mais comum em adultos. Deve-se suspeitar de LMA durante os primeiros 
meses de vida (os eventos desencadeantes ocorrem in utero), em pacientes na meia-idade ou idosos, em 
individuos que estao em estado critico ou naqueles que apresentam sinais e sintomas inespecificos que 
indicam disturbios pronunciados da hematopoese, como fadiga, mal-estar, infecgoes, ulceragoes das 
mucosas, sangramento, hipersensibilidade ossea difiisa, dor articular e edema 

■ Outros achados: 

T A esplenomegalia modesta e encontrada em 50% dos casos 

▼ Nao ocorre linfadenopatia. A LMA sistemica pode ser precedida de massas isoladas (sarcoma 
mieloide [cloroma]), que consistem em acumulos de blastos em locais extramedulares. 

□ Achados laboratoriais 

Os exames morfologicos, citoquimicos ou imunofenotipicos, citogeneticos e moleculares, quando disponiveis, 

devem ser realizados em todos os casos para maximizar o diagnostico preciso e a classifica^ao do prognostico. 

■ Hemograma completo 

▼ A anemia normocitica normocromica e um achado universal. Podem ser identificados eritrocitos 
nucleados no esfregago de sangue periferico 

T A trombocitopenia e grave na maioria dos casos 

▼ Leucocitos: a leucocitose com neutropenia e encontrada em mais de 50% dos casos; alguns pacientes 
podem apresentar leucopenia, sobretudo quando a LMA ocorre apos a SMD. Mais de 20% dos 
leucocitos consistem em blastos. Existem poucos granulocitos de matura^ao intermediaria 
(mielocitos, metamielocitos, bastoes) ou nenhum. Ocorrem bastonetes de Auer em determinados 
subtipos com diferenciagao granulocitica, o que ajuda a estabelecer o diagnostico, sobretudo ao 
determinar a etiologia mielogena, e nao linfoide, no primeiro exame do esfregago de sangue periferico 
do paciente 

■ O aspirado e a biopsia de medula ossea sao obrigatorios para analises citoquimica, imunofenotipica, 
citogenetica e genetica. A classifica^ao da OMS define a LMA como > 20% de blastos na medula ossea ou 
no ESP, ou por achados citogeneticos especificos: t(8;21)(q22;q22) RUNXl-RUNXlTl; inv(16)p; 
(13.1q22); 6(16:16)(pl3.1;q22); CBLB-MYHll; t(15;17)(q24.1;q21.1); e PML-RARA. A medula ossea e 
hipercelular na maioria dos casos, com predominio de celulas progenitoras imaturas (mieloblastos e 
promielocitos ou monoblastos e promonocitos), dependendo do subtipo de leucemia. A avaliagao inicial 
baseia-se na contagem de 500 celulas no aspirado. A LMA-eritroleucemia e estabelecida quando > 50% 
das celulas precursoras sao eritroides, e os mieloblastos representam > 20% das celulas nao eritroides. 
Uma avaliagao cuidadosa dos megacariocitos e do grau de fibrose medular tambem faz parte dos exames 
iniciais 

■ Coagulograma. A hemorragia, que constitui uma complicagao grave da LMA, costuma ser causada por 
trombocitopenia grave, complicada por defeitos funcionais das plaquetas. Alem disso, pacientes com 
t(15;17) e promielocitos hipergranulares frequentemente desenvolvem um estado proteolitico semelhante a 
CID, seja de modo espontaneo ou apos a quimioterapia inicial. Acredita-se que o mecanismo envolvido 
consista na libera^ao de fator tecidual pelos granules dos promielocitos. O TP e o TTP estao prolongados, 
e os PDL e dimeros D com latex estao elevados; o fibrinogenio, que inicialmente esta elevado, diminui de 
maneira significativa 


E comum a ocorrencia de anormalidades metabolicas e eletroHticas; os pacientes precisam ser monitorados 
cuidadosamente, em particular durante a quimioterapia de indugao. A insuficiencia renal de etiologia 
multifatorial e comum 

▼ A hiperuricemia constitui a anormalidade bioquimica mais frequente. Tambem pode ocorrer 
hiperuriciiria 

▼ Pode haver desenvoivimento da slndrome de lise tumoral durante a quimioterapia de indu^ao. Essa 
sindrome caracteriza-se pelo rapido desenvolvimento de hiperuricemia, hiperpotassemia, 
hiperfosfatemia e hipocalcemia 

▼ A sindrome de diferencia^ao da leucemia promielocitica aguda (EPA) (anteriormente sindrome do 
acido retinoico) desenvolve-se em 2 a 27% dos pacientes entre 1- e a 3- semana apos iniciar a terapia 
com acido all-trans transretinoico (ATRA) para esse tipo de EMA. Os pacientes mais suscetiveis sao 
aqueles que apresentam hiperleucocitose e nivel serico anormal de creatinina. Foi descrita a ocorrencia 
de acidose lactica em pacientes com EMA 

▼ A hipopotassemia e comum e pode ser profunda 

T A lisozima e liberada pelas celulas leucemicas e pode induzir lesao tubular renal 

▼ Foi relatada a ocorrencia de hipercalcemia e hipocalcemia 

T O nivel espuriamente elevado de potassio e os niveis sericos diminuidos de glicose podem resultar de 
leucocitos circulantes metabolicamente ativos 

O comprometimento do SNC e raro na EMA (5 a 7% dos pacientes). E mais comum em pacientes com 
clone predominante monocitico, hiperleucocitose e pacientes com menos de 2 anos de idade. Os rearranjos 
de MEL, inv(16) e cariotipos complexos tambem podem predispor o individuo ao comprometimento do 
SNC 

A citoquimica, apesar de ter sido bastante util antigamente, esta assumindo um papel secundario na era da 
classifica^ao e do diagnostico citogeneticos/geneticos e por imunofenotipagem. Tern atua^ao quando e 
conveniente obter um resultado rapido, como na rapida diferencia^ao da EMA da LEA. Os corantes usados 
com mais frequencia sao os seguintes: 

T Mieloperoxidase ou Sudao Negro B: resultado positivo na EMA com matura^ao, na leucemia 
mielomonocitica e na eritroleucemia; fortemente positivo na EPA; e negativo na LEA, na EMA 
minimamente diferenciada, na leucemia monoblastica sem diferenciagao e na leucemia megacariocitica 

▼ Cloroacetato esterase: positiva na EMA com diferencia^ao e na leucemia mielomonocitica aguda; e 
resultado negativo na LEA, na EMA sem diferenciagao e na leucemia monoblastica aguda e 
eritroleucemia 

▼ Esterase inespecifica: positiva (e inibida pelo fluoreto de sodio) na leucemia mielomonocitica ou 
monoblastica, com ou sem diferenciagao; resultado negativo na LEA e na EMA com linhagem 
granulocitica como principal componente 

T Acido periodico-Schiff (PAS): o padrao de coloragao dos granulos com PAS pode diferenciar os 
precursores linfoides dos mieloides (p. ex., granulos muito grosseiros nos linfoblastos da LEA) 

T A lisozima e positiva na EMA com diferenciagao monocitica 

Imunofendtipo: os casos de EMA caracterizam-se, em sua maioria, pelos sens imunofenotipos complexos. 
Observa-se uma grande variagao de imunofendtipo, dependendo do subtipo de leucemia. Os blastos sao 
positivos para CD34 (exceto na EPA e em alguns casos com diferenciagao monocitica, em que pode haver 
expressao fraca ou ausencia de CD34) e em alguns casos HLA-DR (exceto na EPA) e CD117. As variantes 
de EMA com diferenciagao para o fendtipo granulocitico expressam CD13, CD33, CD15 e CD65. Aquelas 
com caracteristicas monociticas sao positivas para CD14, CD4, CDllb, CDll c, CD64 e CD36. As 
leucemias megacariociticas expressam antigenos plaquetarios, como CD41 e/ou CD61. O CD2 e expresso 
em subgrupos de EPA, mais frequentemente na variante microgranular. O CD19 e expresso na EMA com 
RUNXl-RUNXlTl. Outros antigenos de celulas T ou B sao expressos na leucemia aguda de linhagem 
ambigua (leucemia aguda de fendtipo misto). Em virtude dessa possibilidade e de seu impacto sobre o 


prognostico (sombrio), o painel de antigenos usado por ocasiao do diagnostico precisa center multiples 
marcadores mieloides, de celulas B e T 

As pesquisas citogeneticas/geneticas moleculares determinam, em grande parte, o prognostico e os 
protocolos terapeuticos e tornaram-se os principais criterios usados pela OMS para a subclassificagao da 
LMA. A citogenetica tambem e de importancia critica para diferenciar a LMA da leucemia mieloide 
cronica nas crises blasticas. Existem anormalidades citogeneticas especificas observadas apenas na LMA, 
como t(l;22)(pl3;ql3). O cariotipo complexo tern sido consistentemente associado a um prognostico 
sombrio. Embora a analise citogenetica seja essencial para o diagnostico e a classificagao, muitas 
transloca^oes variantes podem ser detectadas pela rea^ao em cadeia da polimerase em tempo real (RT- 
PCR), que tern maior sensibilidade e, portanto, e util para o monitoramento da doen^a residual. 
Anormalidades em determinados genes, como mutagoes no FLT3, nucleofosfina (NMPl) e KIT de 
CEBPA, bem como os perfis de expressao genica, conferem significado ao prognostico. O perfil de 
expressao genica leva a subclassificagoes adicionais da LMA, com implicagoes prognosticas e terapeuticas. 
Em ultima analise, espera-se o aparecimento de uma classificagao com base na proteomica 

▼ Ocorre LMA com t(8;21)(q22;q22) com fusao de RUNXl-RUNXlTl em, aproximadamente, 5% dos 
casos de LMA. Em geral, apresenta maturagao da linhagem dos neutrofilos, acomete uma populagao 
mais jovem e pode manifestar-se como sarcomas mieloides. Apresenta uma boa resposta a 
quimioterapia 

T A LMA com inv(16)(pl3.1q22) ou t(16;16)(pl3.1;q22), com fusao dos genes CBFB e MYHll, 
apresenta diferenciagao monocitica e granulocitica e eosinofilos anormais na medula ossea. Esse 
rearranjo pode dificultar a deteegao sem FISH ou PCR. E importante alertar o laboratorio de 
citogenetica se houver suspeita dessa variante. Os sarcomas mieloides podem estar presentes por 
ocasiao do diagnostico ou na recidiva. Essa variante representa 5 a 8% dos casos de LMA. Os 
pacientes respondem de modo satisfatorio a quimioterapia 

▼ A leucemia promielocitica aguda (LPA) com t(15;17)(q24;q21), com translocagao do receptor alfa do 
acido retinoico PML-RARA. Representa 5 a 8% das leucemias agudas. O uso da analise FISH para 
diagnostico rdpido pode ser util para a instituigao precoce da terapia com ATRA, junto a uma 
antraciclina. 

Existem duas variantes de LPA: a maioria (considerada com LPA tipica), que apresenta 
promielocitos hipergranulares, muitos contendo grandes bastonetes de Auer, com alta incidencia de 
CID aguda; e a LMP microgranular (variante), que exibe nucleos bilobulados e contagem de 
leucocitos muito alta. A LPA forneceu o primeiro paradigma de terapia direcionada para alvos 
moleculares, a terapia com ATRA. Translocagoes RARA variantes podem ser detectadas pela 
citogenetica classica e FISH, e a sua diferenciagao e importante, visto que nem todas as variantes 
respondem ao ATRA. O prognostico e mais favoravel em todos os subtipos de LMA quando tratados 
imediatamente com ATRA e com uma antraciclina. 

• LMA com t(9;ll)(p22;q23); o gene MLL no cromossomo llq23 esta envolvido em varias 
translocagoes com diferentes genes parceiros, mais comumente em associagao a MLLT3 no 
cromossomo 9p22. Com mais frequencia, a morfologia e monocitica ou mielomonocitica. E 
detectada em 9 a 12% dos casos de LMA pediatrica e em 2% dos casos de LMA do adulto. O 
prognostico e intermediario; outros rearranjos de MLL tendem a apresentar um prognostico mais 
sombrio. 

• LMA com t(6;9)(p23;q34); ocorre fusao de DEK no cromossomo 6 com NUP214 (CAN) no 
cromossomo 9. Pode exibir caracteristicas displasicas monociticas, basofilicas ou de multiplas 
linhagens. Incidencia: 0,7 a 1,8% dos casos de LMA. Apresenta uma contagem de leucocitos 
mais baixa que a de outras LMA e pancitopenia. Prognostico sombrio. 

• A LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2) com rearranjo dos genes EVII e RPNl pode 
manifestar-se de novo ou evoluir a partir da SMD, com contagens de plaquetas normais ou 
elevadas e megacariocitos atipicos na medula ossea. Constitui 1 a 2% de todos os casos de 


LMA. E comum haver morfologia displasica das tres linhagens; trata-se de uma doen^a 
agressiva com sobrevida de curta dura^ao. 

• LMA (megacarioblastica) com t(l;22)(pl3;ql3). Ha fusao dos genes RBM15-MKL1. Trata-se 
de uma leucemia muito rara que ocorre em lactentes e crian^as pequenas. Ha 
hepatoesplenomegalia pronunciada. 

• A LMA com alteragoes relacionadas com a SMD pode exibir cariotipos complexos, 
anormalidades nao balanceadas, como -7/7q- ou -5/5q-, ou anormalidades balanceadas. 

• Em > 90% dos casos, as neoplasias mieloides relacionadas com terapia apresentam cariotipos 
anormais. Aproximadamente 70% dos pacientes exibem aberra^oes cromossomicas nao 
balanceadas, principalmente perda completa ou parcial dos cromossomos 5 e/ou 7, 
frequentemente em associagao a outras anormalidades cromossomicas. 

■ Genetica molecular: alem das muta^oes geneticas com anormalidades citogeneticas descritas 
anteriormente, as mutagoes de genes especificos tambem sao comuns e podem ocorrer em casos com ou 
sem anormalidades citogeneticas detectaveis. As mutagoes em ELT3 (tirosinoquinase 3 relacionada com 
EMS) e NPMl (nucleofosmina) tern importancia prognostica particular. Nos casos com cariotipo normal, o 
FLT3-ITD (duplicagao em serie interna) apresenta um prognostico desfavoravel, enquanto a mutagao 
NPMl e considerada favoravel. De modo semelhante, a mutagao CEBPA (CCAAT/proteina de ligagao 
intensificadora a) com cariotipo normal e considerada favoravel 

■ O monitoramento da doenga residual minima (DRM) continua sendo um campo ativo de pesquisa. A DRM 
e definida como qualquer doenga mensuravel ou celulas leucemicas detectaveis acima de determinado nivel 
limiar. O achado de DRM apos terapia intensiva afeta a sobrevida de maneira negativa. Atualmente, metade 
dos pacientes com LMA carece de um alvo molecular apropriado para monitoramento da DRM. Para os 
pacientes que apresentam um alvo apropriado, a citometria de fluxo de multiplos parametros pode ser 
aplicada a pesquisas com sangue periferico. Existem protocolos desenvolvidos para a LMA pediatrica mas 
nao para adultos com a doenga. 
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LEUCEMIA/LINFOMA LINFOBLASTICO DE CELULAS T 


□ Definicao 

A leucemia/linfoma linfoblastico de celulas T (LLA-T) e uma neoplasia de linfoblastos comprometidos para a 
linhagem de celulas T. O termo linfoma e preferido a leucemia quando a manifestagao inicial consiste em um tumor, 
em vez de comprometimento do sangue periferico. A incidencia de LLA-T em criangas com LLA varia de 10 a 
15% e, nos adultos, de 20 a 25%. 

□ Quando suspeitar? 

A apresentagao assemelha-se a da leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B (ver p. 202), porem o 
comprometimento extramedular e mais predominante, com ocorrencia frequente de massas timicas no mediastino 
anterior e massas no SNC. 




□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma: (ver leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B na p. 202; todavia, observa-se uma 
leucocitose mais pronunciada na apresentagao) 

■ Imunofenotipo: o CDS e especifico da linhagem T. Os linfoblastos sao TdT positives e expressam CD la, 
CD2, CD4, CDS, CD7 e CDS em graus variaveis. O CDIO tambem pode ser positive 

■ Genetica molecular: o rearranjo clonal do gene do receptor de celulas T (TCR) quase sempre esta presente 

■ Citogenetica: sao encontrados cariotipos anormais em 50 a 70% dos casos. A anormalidade recorrente 
mais comum envolve os loci TCR alfa e delta em 14qll.2. 

Leitura sugerida 
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gj LEUCEMIAS CRONICAS* 


LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA 


[Ver Neoplasias mieloproliferativas.] 


LEUCEMIA EOSINOFILICA CRONICA (LEO E SINDROME HIPEREOSINOFILICA (SHE) 


□ Definicao 

A LEC e uma doenga mieloproliferativa clonal rara, caracterizada pela produgao excessiva de eosinofilos. Deve ser 
diferenciada da sindrome hipereosinofilica, da eosinofilia reativa ou de outras leucemias com eosinofilia 
predominante. Pode softer transfusao blastica. A SHE e definida como eosinofilia persistente (> 6 meses de 
duragao) de mais de 1.500 eosinofilos/mf sem doenga demonstravel, passivel de causar eosinofilia, sem populagao 
anonnal de linfocitos T e sem evidencias de outro disturbio mieloide clonal. Leva a lesao dos orgaos-alvo, devido 
ao papel pro-inflamatorio dos eosinofilos; qualquer orgao pode ser acometido. Sem tratamento, a sindrome 
hipereosinofilica e fatal. 

■ Eosinofilia persistente no sangue periferico (> L500/)u,f) 

■ Mieloblastos < 20% no sangue periferico ou na medula ossea; nao ha nenhuma caracteristica citogenetica 
diagnostica de LMA 

■ Nenhuma evidencia de outras neoplasias mieloproliferativas ou SMD/MPN 

■ Ausencia de rearranjo do gene BCR-ABLl 

■ Ausencia de rearranjos dos genes PDGFRA, PDGFRB ou FGFRl 

■ Evidencias de clonalidade nas analises citogeneticas ou moleculares, ou celulas blasticas > 2% no sangue 
periferico ou > 5% na medula ossea. 

□ Neoplasias com eosinofilia e anormalidades de PDGFRA, PDGFRB ou FGFR2 

Envolvem o rearranjo do gene da tirosinoquinase. Os rearranjos PDGFRA e PDGFRB sao comuns na LEC; podem 
ser detectados rearranjos PDGFRB na analise citogenetica de rotina; o PDGFRA costuma ser critico e exige a 
realizagao de FISH para sua deteegao. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes com eosinofilia por mais de 6 meses. Sinais e sintomas presuntivos de comprometimento organico, 
sobretudo cardiaco ou neurologico. 


□ Achados laboratoriais 






■ Hemograma complete na LEC: 

▼ Eosinofilia, com eosinofilos principalmente maduros; a contagem de leucocitos costuma ser < 25.000/ 
III, mas pode alcangar > 90.000, com raras formas imaturas 

▼ Anemia leve em 50% dos pacientes; trombocitopenia em um ter^o dos cases; pode-se encontrar 
tambem trombocitose 

T Aumento na contagem de eosinofilos imaturos ou de aspecto displasico 

■ Medula 6ssea: 

▼ Medula hipercelular com 25 a 75% de eosindfilos e aumento dos precursores eosinofilicos; ausencia 
de fibrose por reticulina 

T Hiperplasia com aumento de eosinofilos anormais e precursores eosinofilicos 

T A muta^ao mais comum associada a variante mieloproliferativa da SHE e a que apresenta a 
tirosinoquinase de fusao FIPIEl/PDGFRA 

T A F/P e citogenicamente criptica e exige FISH para sua deteegao. Os pacientes com esses marcadores 
geneticos respondem a inibidores da tirosinoquinase, como mesilato de imatinibe, e sao considerados 
e classificados como entidades separadas 

▼ LEC: podem ser demonstradas certas anormalidades clonais, envolvendo, com mais frequencia, os 
cromossomos 5, 7, 8 (a sindrome de 8 pll), 10, 15 ou 17. A entidade mais bem definida na EEC e 
t(5;12)(q33;pl3), que envolve o PDGFRB. Na ausencia de anormalidades clonais, o diagnostico e 
mais dificil, e pode-se considerar a sindrome hipereosinofilica 

■ Interleucina 5: produgao excessiva em alguns pacientes 

■ Os niveis elevados de troponina sugerem comprometimento cardiaco pela SHE. 
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LEUCEMIA LINFOCmCA CRONICA (LLO/LINFOMA DE PEQUENOS LINFOCITOS 
(LPL) 


□ Definicao 

A EEC/EPE consiste em uma prolifera^ao clonal de evolu^ao indolente de linfocitos B maduros, que leva ao 
aciimulo dessas celulas no sangue periferico, na medula ossea, no bago e nos linfonodos. A EEC de celulas B e 
considerada identica (uma doenga em diferentes estagios) a neoplasia de celulas B maduras, o linfoma de pequenos 
linfocitos (FPL), um linfoma nao Hodgkin indolente. O FPL por si s6 refere-se aos casos nao leucemicos. Essa 
segao ira discutir a EEC/EPE como uma unica entidade. 

□ Quando suspeitar? 

Individuos que apresentam linfocitose absoluta persistente (com duragao de, pelo menos, 3 meses) de > 5.000/pf, 
frequentemente com linfadenopatia e esplenomegalia. O paciente pode ser assintomatico, ou pode apresentar 
sintomas relacionados com anemia, neutropenia ou imunodeficiencia, porem raramente com sangramento. 

Na ausencia de comprometimento do tecido extramedular, e preciso haver > 5.000/pf de linfdcitos monoclonais 
com fenotipo de EEC no sangue periferico para o estabelecimento do diagnostico de EEC. A EEC/EPE e mais 
comum em pacientes com > 55 anos de idade, mas tambem pode ser encontrada em individuos jovens. 


□ Diagnostico 




A maneira mais simples de estabelecer o diagnostico de LLC e por citometria de fluxo, na qual o achado de um 
clone de linfocitos B maduros com imunofenotipo caracterlstico confirma o diagnostico (ver adiante para mais 
detalhes). 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo 

▼ A anemia, quando presente, e normocitica normocromica e indica uma doen^a avan^ada. Em alguns 
casos, e autoimune, com teste de Coombs direto positivo. Se a etiologia da anemia for autoimune, a 
anemia em si nao classifica a doenga como de estagio avangado. A anemia hemolitica autoimune 
tambem pode surgir como complica^ao da terapia com analogos da purina 

T A contagem de plaquetas esta diminuida na doenga avangada. Em certas ocasioes, existe um 
componente autoimune para a trombocitopenia (PTI). Nesses casos, o exame de medula ossea revela 
uma contagem normal de megacariocitos. Se a trombocitopenia for exclusivamente de etiologia 
imune, nao indica doenga avangada 

▼ A contagem de leucocitos esta aumentada, normalmente para 50.000 a 250.000/pf, com > 90% de 
linfocitos. A neutropenia indica doenga progressiva, a nao ser que seja o resultado da terapia. 
Recentemente, foi descrita uma entidade de linfocitose B monoclonal, que se refere ao achado de 
linfocitos B monoclonais em pacientes com contagens absolutas de linfocitos inferiores 5.000/pf. A 
EBM e mais bem detectada por analise de sangue periferico por citometria de fluxo, na ausencia de 
historia de leucemia de linfocitos B ou outra doenga linfoproliferativa relacionada. Alguns desses 
pacientes podem evoluir finalmente para a EEC tipica, o que exige acompanhamento rigoroso 

T Na LLC/EPE estavel, os linfocitos sao pequenos, com cromatina agregada, nucleolos indistintos e 
citoplasma escasso. As celulas-fantasma sao numerosas; seu achado sugere EEC/EPE, mesmo se a 
contagem de leucocitos nao estiver acentuadamente elevada. Contagens crescentes de linfocitos 
(tempo de duplicagao dos linfocitos em < 1 ano) ou a ocorrencia de uma porcentagem aumentada de 
prolinfocitos indicam doenga progressiva 

■ Medula ossea: a aspiragao e a biopsia de medula ossea raramente sao necessarias para o diagnostico. A 
biopsia de medula ossea pode revelar um padrao de infiltragao nodular, intersticial, nodular e intersticial 
combinada ou difusa pelos linfocitos. Com o passar do tempo, ocorre substituigao progressiva das series 
eritroide, mieloide e megacariocitica por linfocitos 

■ Biopsia de linfonodos: os achados histopatologicos sao identicos na EEC e no LPE. Os linfonodos 
mostram uma arquitetura nodal difusamente apagada, com areas palidas que correspondem aos centres de 
proliferagao em uma base escura de pequenas celulas. As celulas na proliferagao consistem, em sua 
maioria, em pequenos linfocitos nao clivados com cromatina condensada, nucleos redondos e, em certas 
ocasioes, um linico nucleolo pequeno. Observa-se uma mistura de prolinfocitos e paraimunoblastos 
habitualmente aglomerados em centres de proliferagao. O indice de proliferagao e baixo 

■ A analise do imunofenotipo, normalmente por citometria de fluxo, constitui um componente essencial para 
o diagnostico de LLC. Um importante criterio para o diagnostico de EEC consiste na demonstragao de 
clonalidade dos linfocitos B circulantes. A citometria de fluxo revela a expressao dos antigenos associados 
as celulas B CD19, CD20 (fraco), CD22, CD23, CD43, CD79a e CDll c (fraco). A ciclina Dl, o CDIO, 
0 FMC7, 0 CD79b e o CD103 sao negatives; o CD5, um antigeno associado as celulas T, esta 
uniformemente presente nos celulas da LLC/LPL. As celulas do linfoma de celulas do manto (Tabela 6.3) 
tambem sao positivas para CD5. A coloragao para IgM/K ou IgM/A. de superficie (o que representa o clone 
anormal) e pouco brilhante. A avaliagao da doenga residual minima na remissao hematologica apos a 
terapia e determinada por citometria de fluxo multicolorida e comparada com o padrao inicial 

■ Citogenetica: podem ser detectadas anormalidades cromossomicas na maioria dos casos de EEC, 
sobretudo com o uso recente de oligonucleotidios ricos em CpC como mitogeno em cultura celular. As 
anomialidades comuns sao trissomia do 12, delegao llq22-23 (ATM), delegao 13ql4.3, delegao 17 pl3 
(TP53) e delegao 6q21. Com frequencia, a delegao de 13q e citogeneticamente criptica e exige detecgao por 


FISH. As outras delegoes tambem podem ser cripticas e tipicamente sao incluidas em um painel de FISH 
para a LLC. 

■ Marcadores prognosticos 

▼ A expressao nas celulas leucemicas de ZAP-70, CD38 e de uma regiao variavel das cadeias pesadas 
de imunoglobulina nao mutagao esta associada a doenga progressiva. Devido a falta de padronizagao 
metodologica, nao se recomenda, atualmente, o uso de ensaios para mutagao das imunoglobulinas 

▼ As analises citogeneticas classificam o prognostico da seguinte maneira (por ordem decrescente de 
sobrevida): delegao isolada de I3qI4.3 (melhor sobrevida), cariotipos normals, trissomia do 12 (o 
valor prognostico da trissomia do 12 nao esta bem esclarecido, porem ate o momento e considerado 
intermediario), delegao de llq/ATM e delegao de 17 p/p53 (menor sobrevida) 

■ Os estudos de gendmica poderao emergir no futuro como as melhores ferramentas para determinar a 
evolugao clinica da LLC/LPL. A complexidade genetica esta associada a doenga agressiva. A perda on a 
mutagao de TP53 (um gene supressor tumoral) faz com que os pacientes sejam incluidos no grupo de 
prognostico de maior risco. A infrarregulagao de miR-29 c e miR-223, e, possivelmente, outros 
microRNA, foi associada a um prognostico adverso. A MiR34a indica resistencia a quimioterapia. Trata- 
se de uma area em rapido desenvolvimento. A integragao das mutagoes genomicas e lesoes citogeneticas 
melhoram a acuracia da previsao de sobrevida na LLC 

■ Imunoglobulinas sericas: ocorre desenvolvimento de hipogamaglobulinemia, que evolui confonne a 
doenga se torna mais avangada. Em 5% dos pacientes, identifica-se uma proteina monoclonal, normalmente 
da mesma classe da imunoglobulina de superficie da membrana 

■ Os niveis de LDH, de beta-2 microglobulina e de timidina quinase estao elevados em mais da metade dos 
pacientes. Seu aumento acompanha um agravamento do prognostico. 


Tabela 6.3 Marcadores imunofenotipicos diferenciais para quatro doengas linfoproliferativas cronicas. 


Marcador 

LLC/LPL 

LPL-B 

LCP 

Linfoma de celulas do 

manto 

Imunoglobulina de 
superficie 

Pouco brilhante 

Brilhante 

Positive 

Brilhante 

CDS 

+ 

± 

- 

+ 

CDIIc 

Fracamente + 

- 

+ 

- 

CD22 

+ 

- 

+ 

+ 

CD103 

- 

- 

+ 

- 

CD23 

+ 

- 

- 

- 

CD25 

- 

- 

+ 

+ 

TRAP 

_ 

_ 

+ 

_ 


LPL-B, leucemia prolinfocitica; LLC, leucemia linfocitica cronica; LCP, leucemia de cdulas pilosas; LPL, linfoma de pequenos linfocitos; TRAP, fosfatase acida 
resistenteaotartarato. 

□ Transformacao 

■ A transformagao mais comum reflete-se por um aumento progressivo dos pro linfocitos. Quando > 55% 
dos linfocitos leucemicos adquirem caracteristicas de prolinfocitos, a doenga passa a ser conhecida como 
leucemia prolinfocitica (ver adiante). Indica prognostico grave 

■ A sindrome de Richter e uma transformagao agressiva da LLC/LPL observada em 2 a 8% dos pacientes. O 
linfoma difuso de celulas B grandes constitui a histologia mais comum. Esse linfoma pode originar-se do 
clone da EEC; todavia, em certas ocasioes, representa um clone independente. E considerado um linfoma 









muito agressivo; entretanto, um estudo recente de grande porte demonstrou uma heterogeneidade genetica e 
constatou que a sobrevida pode variar de poucas semanas ate 15 anos. 
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LEUCEMIA PROLINFOCmCA (LPL) DOS SUBTIPOS DE CELULAS BET 


□ Definicao 

A LPL de celulas B e uma doenga linfoproliferativa clonal, agressiva e rara, composta principalmente de linfocitos 
de celulas B. Acomete o sangue periferico, a medula ossea e o ba^o. A LPL de celulas T e ainda mais rara e nao 
sera discutida de modo mais pormenorizado. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes que apresentam esplenomegalia proeminente, porem sem linfadenopatia, sintomas B e contagens de 
leucocitos > 100.000, constituidos quase exclusivamente de linfocitos de aspecto anormal, frequentemente com 
anemia e trombocitopenia. Alguns pacientes apresentam historia de LLC/LPL que, em certas ocasioes, se 
trans forma em LPL de celulas B. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: 50% dos pacientes apresentam anemia e trombocitopenia 

■ O esfregago de sangue periferico apresenta uma populagao densa e “prolinfocitos” de tamanho 
medio/grande, com cromatina moderadamente condensada e um linico nucleolo vesicular proeminente. Os 
prolinfocitos devem ultrapassar 55% dos linfocitos, porem alcan^am frequentemente > 90% 

■ A medula ossea esta infiltrada por prolinfocitos em um padrao intersticial 

■ Os linfonodos podem exibir nodularidade pouco definida, porem nao ha centros de proliferagao 

■ Imunofendtipo 

▼ Os prolinfocitos expressam IgM e IgD de superficie brilhante e CD20 brilhante (ver Tabela 6.3), bem 
como CD 19, CD20, CD22, CD79a e b e FMC7 

▼ A expressao de CD5 e CD23 e fraca ou ausente. O CD25, CDllc e o CD103 sao negatives 

▼ Ocorre expressao de ZAP 70 e CD38 em metade dos cases 

■ Citogenetica. Existem poucos estudos disponiveis. Os cases com t(ll;14)(13;q32) sao considerados como 
variantes leucemicas do linfoma de celulas do manto. De modo semelhante, as anormalidades comuns na 
LLC, como as delegoes em 6q llq (ATM), 13q e 17p (TP53), sao consideradas evidencias de progressao a 
partir da LLC. As analises moleculares de p53 detectam mutagoes em mais da metade dos cases. 
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TRICOLEUCEMIA 






□ Definicao 

A tricoleucemia, ou leucemia de celulas pilosas (LCP), e uma rara neoplasia linfoproliferativa de celulas B 

indolentes, caracterizada pelo aciimulo de pequenos linfocitos B maduros com citoplasma abundante e projegoes 

pilosas. A doenga apresenta uma razao entre homens e mulheres de 4:1-3:1. 

□ Quando suspeitar? 

Individuos que apresentam plenitude abdominal, devido a esplenomegalia, e fadiga, fraqueza e perda de peso. 

Devido a ocorrencia de citopenias graves, alguns pacientes podem apresentar infec^oes ou sangramento excessivo. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: 

▼ A anemia e a trombocitopenia sao comuns e devem-se, em parte, a infiltra^ao da medula ossea e, em 
parte, ao hiperesplenismo 

T A contagem de leucocitos costuma estar diminuida na apresentagao; todavia, pode estar tambem 
aumentada se os linfocitos anormais estiverem elevados. Os pacientes podem apresentar neutropenia e 
monocitopenia 

▼ Em geral, no esfregago de sangue periferico, 10 a 90% dos linfocitos exibem projegoes 
citoplasmaticas (pilosas). Os nucleolos nao sao visiveis. Dez por cento dos pacientes apresentam 
leucocitose pronunciada, com predominio de celulas pilosas 

■ Medula ossea: 

T E dificil obter um aspirado, devido a fibrose por reticulina 

T A biopsia revela medula hipercelular, com infiltragao difusa e intersticial por celulas pilosas, em um 
padrao frouxo e amplamente espagado caracteristico, com uma borda de citoplasma bem definida, 
deixando uma zona clara ao redor das celulas, que assumem uma aparencia de “ovo frito”. As 
projegoes pilosas nao sao claramente visualizadas na amostra de biopsia. Nao sao observados 
nucleolos. Nao ocorre comprometimento paratrabecular. Em alguns pacientes, pode haver medula 
hipocelular, que pode lembrar a anemia aplasica. A coloragao para reticulina revela um aumento 
moderado a acentuado de fibras de reticulina 

■ Baqo e linfonodos: as celulas leucemicas sao encontradas na polpa vermelha, com infiltragao dos cordoes e 
seios, enquanto a polpa branca esta atrofica. Ha formagao de maculas angiomatosas 

■ Citoqulmica: a fosfatase acida resistente ao tartarato (TRAP) e sempre positiva (ver Tabela 6.3) nos 
leucocitos afetados. E necessario um esfregago de sangue periferico ou um aspirado de medula 6ssea. A 
positividade aparece como granulosidade citoplasmatica. Hoje em dia, e raramente realizada, tendo sido 
substituida pelas analises mais especificas de citometria de fluxo 

■ Citometria de fluxo 

▼ A citometria de fluxo (ver Tabela 6.3) e positiva para CD19, CD20 (brilhante), CD22, CD25, CDllc, 
CD103 e, ffequentemente, anexia A1 e CD123. A ciclina D1 e fracamente positiva. As celulas pilosas 
carecem da expressao de CDIO, CDS, CD21 e CD23. A imunoglobulina de superficie e positiva 

T A variante de celulas pilosas e negativa para CD25 e CD123. Essa distingao e importante 
terapeuticamente 

■ Genetica molecular: a analise dos genes das regioes variaveis das imunoglobulinas revela mutagoes 
somaticas na maioria dos casos. Estudos recentes sugerem que a maioria dos casos apresenta mutagoes de 
BRAE. Entretanto, as analises geneticas ainda nao foram incorporadas nos criterios diagndsticos para a 
tricoleucemia 

■ Cariotipo: nao sao encontradas anormalidades cariotipicas consistentes. Podem-se detectar anonnalidades 
de 5q 

■ A variante de leucemia de celulas pilosas nao e mais considerada como subtipo de ECP, porem como uma 
entidade linfoproliferativa distinta. Essa variante esta associada a leucocitose extrema, com caracteristicas 
morfologicas entre a ECP e a leucemia prolinfocitica. 
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LEUCEMIA LINFOCmCA GRANULAR DE CELULAS T 


□ Definicao 

A leucemia linfocitica granular de celulas T (LLG-T) e uma doenga clonal de grandes celulas natural killer (NK) 
granulares. Caracteriza-se por aumento persistente (> 6 meses) da contagem de grandes linfocitos granulares 
(GLG) clonais do sangue periferico, habitualmente entre 2.000 e 20.000/)Lih (a contagem absoluta de GLG nos 
individuos normals e de 2 a 400), sem causa claramente identificada, esplenomegalia e citopenias. As LLG-T 
podem estar associadas a outras doengas, como anemia refrataria ou outros distiirbios hematologicos. 

□ Quando suspeitar? 

Paciente de meia-idade ou idoso com neutropenia e/ou anemia, alem de linfocitose do sangue periferico e 
esplenomegalia moderada. O paciente pode permanecer assintomatico, por longos periodos de tempo, ou softer 
repetidas infec^oes bacterianas. Se a contagem total de linfocitos nao estiver elevada, pode-se suspeitar da doenga 
se houver uma contagem elevada de GLG no exame do esfregago de sangue periferico. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma complete 

▼ Eritrocitos: ocorre anemia em 50% dos pacientes, ocasionalmente com macrocitose oval 
T Leucocitos: detecta-se neutropenia na maioria dos pacientes. A contagem de GLG esta aumentada; 
essas celulas sao grandes, com citoplasma abundante contendo granulos azurofilos finos ou 
grosseiros e nucleo reniforme ou redondo 
T Encontra-se trombocitopenia em, aproximadamente, 20% dos pacientes 

■ A medula ossea pode revelar infiltragao difusa por GEG, porem a magnitude do comprometimento e 
variavel 

■ Imunofendtipo: a maioria dos casos de leucemia EEG-T apresenta um perfil de celulas T citotoxicas, com 
CDS, CDS, CD16, CD57 e receptor de celulas T (TCR) alfa/beta positives. E comum haver diminuigao ou 
perda da expressao de CDS e/ou CD7. As celulas da EEG-T tambem podem expressar CD2, CD45RA e 
receptor beta da IE-2 (CD122) 

■ Os testes moleculares ajudam a definir a doenga pelo achado de rearranjo do gene do TCR. A tecnologia 
em desenvolvimento identificou diversos genes cuja expressao e ativa nos linfocitos T da LLG, porem 
silenciosa nos linfocitos T normals 

■ A citogenetica nao revela anormalidades cariotipicas consistentes; a delegao de 6q pode ser a mais comum 

■ A eletroforese das protemas sericas revela hipergamaglobulinemia em 50% dos pacientes, raramente 
gamopatia IgG monoclonal 

■ Achados sorologicos: e comum a detecgao de fator reumatoide (FR) positive, e, em metade dos casos, sao 
observados anticorpos antinucleares e imunocomplexos circulantes. 

Leitura sugerida 

Zhang D, Loughran TR Large granular lymphocytic leukemia: molecular pathogenesis, clinical manifestations, and 

treatment. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012; 2012:652-659. 


LEUCEMIA NEUTROFILICA CRONICA 


□ Definicao 

Trata-se de uma doenga mieloproliferativa rara, em que as celulas predominantes no sangue periferico consistem em 






granulocitos maduros. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes com neutrofilia persistente, nos quais e descartada a possibilidade de infec^ao cronica, neoplasia on 
processo inflamatorio. Quadro clinico de esplenomegalia e hepatomegalia de etiologia desconhecida. Ocorre 
sangramento mucocutaneo em 25 a 30% dos pacientes. Devem-se descartar a policitemia vera, a mielofibrose 
primaria e a trombocitemia essencial. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: caracterizado por leucocitose persistente (contagem de leucocitos > 2.500 x 10®/ 
pb), devido a neutrofilia (os neutrofilos segmentados e bastoes representam > 80% dos leucocitos). Os 
granulocitos imaturos constituem < 10% no esfregago de sangue periferico. A hemoglobina e a contagem 
de plaquetas estao normals no inicio da doen^a, porem ocorre desenvolvimento de anemia e 
trombocitopenia com a evolu^ao da doen^a 

■ Medula ossea: hipercelular com aumento dos neutrofilos maduros, porem com < 5% de mieloblastos 

■ Citogenetica e andlise genetica: nenhum arranjo de BCR-ABLl, PDGFRA, PDGRFB ou FGFRl. 

Leitura sugerida 

Bain BJ, Brunning RD, Vardiman JW et al. Chronic neutrophilic leukaemia. In: WHO Classification of Tumours of 

Haematopoietic and Lymphoid Tissues, 4th ed. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2008. 

gj DOENgAS DE MULTIPLAS LINHAGENS* 


NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS 


□ Definicao 

As neoplasias mieloproliferativas (NMP) cronicas constituem um grupo heterogeneo de disturbios malignos 
clonais, que surgem de muta^oes nas celulas-tronco/progenitores hematopoeticos. A hiperexpansao clonal leva a 
uma expansao mieloide terminal, que se reflete por varias combina^oes de eritrocitose, leucocitose, trombocitose, 
hipercelularidade/fibrose da medula ossea e esplenomegalia. As celulas progenitoras tern uma predisposigao a 
sofrer transformagao terminal em celulas blasticas leucemicas. As tres NMP nao leucemicas mais comuns sao a 
policitemia vera, a trombocitemia essencial e a mielofibrose primaria. Essas NMP caracterizam-se por dominancia 
clonal e aumento desregulado, na circulagao, de eritrocitos, leucocitos ou plaquetas, em cada linhagem isoladamente 
ou em combinagao. Desse modo, surgem desafios diagnosticos, devido a superposigao das manifestagoes cinicas e 
laboratoriais desses tres disturbios (mimetismo fenotipico). Esse mimetismo foi ainda mais ampliado pela 
descoberta de uma mutagao comum {V617F) emJAK2, que pertence a familia Janus das tirosinoquinases. 

■ As biopsias de medula ossea sao valiosas para distinguir as varias NMP, bem como para monitorar a 
evolugao da doenga ou o efeito do tratamento. Apos a descoberta de mutagoes em genes fundamentais, o 
diagnostico das NMP tornou-se tanto morfologico quanto citogenetico/molecular. 

□ Classificacao 

■ Segue-se a classificagao revisada da OMS (2008) das NMP, que inclui as NMP classicas e as formas 
atipicas: 

T Eeucemia mielogena cronica, BCE-ABE + [t(9;22)] 

T Eeucemia neutrofilica cronica 

▼ Policitemia vera 

▼ Mielofibrose primaria 

T Trombocitemia essencial 

T Eeucemia eosinofilica cronica, nao classificada de outra maneira 




▼ Mastocitose (que nao sera discutida de mode mais pormenorizado em virtude de sua raridade) 

T NMP atipicas: neoplasia mieloproliferativa, nao classificavel. Essas condigoes contemplam os 
distiirbios mieloides cronicos que, atualmente, nao sao classificaveis como pertencentes as NMP 
classicas ou sindromes mielodisplasicas 

■ A abordagem diagnostica dessas entidades sera apresentada separadamente, em cada titulo. 

Leitura sugerida 

Spivak JL. Narrative review: thrombocytosis, polycythemia vera, and JAK2 mutations: the phenotypic mimicry of 
chronic myeloproliferationMnn Intern Med. 2010; 152:300-306. 


LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA (LMC) 


□ Definicao 

A LMC e uma neoplasia mieloproliferativa, caracterizada por produgao desregulada e proliferagao descontrolada a 
partir de uma celula-tronco pluripotencial anormal na medula ossea. Esta consistentemente associada a fusao dos 
genes BCR-ABEL Resulta em aumento da contagem de celulas mieloides e, em menor grau, de celulas eritroides e 
plaquetas no sangue periferico, com acentuada hiperplasia na medula ossea. A LMC e induzida por um gene 
quimerico, que resulta da fusao do gene ABLl no cromossomo 9 com o gene BCR no cromossomo 22, levando a 
formagao de um novo gene de fusao especifico de leucemia, o qual codifica uma proteina constitucionalmente 
ativada, a tirosinoquinase. O cromossomo Filadelfia (Ph) e o cromossomo 22 anormal, indicando os 95% dos casos 
em que a translocagao entre os cromossomos 9 e 22 e equilibrada. 

Sem tratamento, a LMC evolui da fase cronica para a leucemia aguda (transformagao blastica) dentro de 3 a 5 
anos, frequentemente com uma fase “acelerada” intermediaria. Pode tambem estar presente na fase acelerada ou 
blastica, quando diagnosticada pela primeira vez. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes nos quais se constata leucocitose mieloide, porem sem outra explicagao. Pacientes que apresentam fadiga, 
anorexia, perda de peso, sudorese excessiva, saciedade precoce, plenitude abdominal devido a esplenomegalia e 
episodios de sangramento. 

□ Achados laboratoriais 
Fase cronica 

■ Hemograma completo: 

T A contagem de leucocitos esta acentuadamente elevada, alcangando habitualmente 50.000 a 300.000/ 
pf, com predominio de neutrofilos, bastoes, metamielocitos e mielocitos. A porcentagem maior de 
mielocitos do que de metamielocitos (hiato leucemico ou protuberancia de mielocitos) e um achado 
classico. Os blastos representam menos de 2% das celulas. Quase sempre ha basofilia. Pode ocorrer 
tambem eosinofilia. A monocitose absoluta costuma ser observada, porem a contagem absoluta de 
linfocitos apresenta-se normal 

T O hematocrito e a Hb podem estar normals ou discretamente diminuidos ou elevados; quando 
presente, a anemia e normocitica normocromica. Em geral, sao observados normoblastos no esfregago 
de sangue periferico. A contagem de reticulocitos e < 3% 

▼ As plaquetas podem estar normals; todavia, em aproximadamente 50% dos casos, as contagens estao 
elevadas. Em certas ocasioes, a contagem de plaquetas pode estar diminuida, sobretudo a medida que 
a doenga evolui. Grandes plaquetas (megatrombocitos) podem ser proeminentes 

■ Medula ossea 

T Hiperplasica, com aumento principalmente da linhagem mielocitica, com aumento da razao mieloide- 
eritroide 

T Os mieloblastos constituem < 5%. Ocorre aumento dos basofilos e dos eosinofilos, incluindo formas 




imaturas. Os megacariocitos podem estar aumentados. Em geral, ha pequenos megacariocitos com 
niicleos hipolobulados. Com frequencia, ocorrem aumentos na fibrose por reticulina e vascularidade 

■ Citogenetica 

A demonstra^ao de t(9,22)(q34;qll) envolvendo os genes BCR-ABLl constitui o padrao de referencia 
para o diagnostico. Aproximadamente 5% dos pacientes com EMC nao apresentam o t(9;22) na 
cariotipagem, porem exibem a fusao dos genes BCR-ABEl por FISH ou por tecnicas de PCR em tempo 
real.* Os pacientes podem exibir transloca^oes complexas variantes envolvendo outro cromossomo ou 
outras translocagoes cripticas, porem todas resultam na fomiagao do cromossomo Ph, com o rearranjo 
BCR-ABLl. Os pacientes cujas celulas carecem de evidencia de fusao dos genes BCR-ABLl por FISH 
ou RT-PCR nao apresentam EMC. A muta^ao V6I7F JAK2 esta ausente 

■ Imunocorantes: fosfatase alcalina leucocitaria (neutrofilica) (LAP) (NAP). Nao e necessario o achado de 
niveis baixos de LAP ou sua ausencia para o diagnostico em pacientes positives para o cromossomo 
Filadelfia. Entretanto, pode ser util para a rapida diferenciagao da LMC das reagoes leucemoides ou de 
outras neoplasias mieloproliferativas, enquanto se aguardam os resultados das analises citogeneticas 

■ Acido urico: niveis elevados. 

Fase acelerada 

■ A progressao para a fase acelerada (ou crise blastica) requer a aquisi^ao de outras altera^oes 
cromossomicas ou moleculares. 

■ As anormalidades cromossomicas mais comuns sao a trissomia do 8, a trissomia do 19, a copia adicional 
do cromossomo Ph e o isocromossomo 17q 

■ Para o diagnostico, sao necessaries 10 a 19% de blastos entre as celulas do sangue periferico ou celulas 
nucleadas da medula 6ssea 

■ > 20% de basofilos no sangue periferico 

■ Trombocitopenia persistente (< lOO.OOO/pf) nao relacionada com a terapia 

■ Aumento de tamanho do ba^o e contagem crescente de leucocitos que nao respondem a terapia. 

Crise blastica 

■ > 20% de blastos entre as celulas do sangue periferico ou das celulas nucleadas da medula ossea 

■ Prolifera^ao blastica extramedular 

■ Grandes focos ou agregados de blastos na biopsia da medula ossea 

■ Alguns pacientes apresentam leucemia aguda com cromossomo pH positivo. Alguns desses pacientes 
representam LMC na fase de crise blastica, enquanto outros apresentam leucemia aguda de novo. 

□ Criterios laboratoriais para monitoramento da resposta em pacientes tratados 

■ O monitoramento da doen^a constitui uma das principais estrategias de manejo da LMC para avaliar a 
resposta a terapia e para detectar a ocorrencia precoce de recidiva. A abordagem mais sensivel para a 
detecgao de LMC e a PCR em tempo real (RT-PCR) quantitativa do RNA mensageiro do BCR-ABL. 
Com essa metodologia, e possivel detectar uma celula de LMC em 100.000 a 1 milhao de celulas. Outra 
vantagem dessa metodologia reside no uso de sangue periferico, em vez de tecido da medula ossea. Nos 
casos de resposta citogenetica completa, as diretrizes atuais sugerem a realizagao de um teste molecular 
comegando a partir de 3 meses 

■ Em pacientes tratados com inibidores da tirosinoquinase, recomenda-se o monitoramento para novas 
mutagoes de ABL, visto que essas mutagoes prenunciam o desenvolvimento de resistencia ao tratamento. 
Determinadas mutagoes, como as que abrigam BCR-ABL T3151, mostram-se resistentes a terapia 
(atualmente, um novo inibidor da tirosinoquinase esta sendo investigado quanto a sua eficacia em pacientes 
portadores dessa mutagao). 

Resposta hematologica completa 

■ Normalizagao completa das contagens do sangue periferico, com contagens de leucdcitos < lO.OOO/pf 


■ Contagem de plaquetas < 450.000/)li£ 

■ Ausencia de celulas imaturas no sangue periferico. 

Resposta dtogenetica 

m Completa: ausencia de transloca^ao em urn minimo de 20 metafases 

■ Significativa: 0 a 30% de metafases positivas 

■ Menor: 35 a 90% de metafases positivas. 

Resposta molecular 

m Definida pela magnitude da redu^ao das transcri^oes de BCR-ABL a partir de um valor padrao 

■ Resposta molecular completa: o mRNA do BCR-ABLl e indetectavel por RT-PCR 

■ Resposta molecular significativa: a redugao do mRNA do BCR-ABLl > 3-log; apresenta uma boa 
correla^ao com a sobrevida. Nenhum paciente que obteve uma resposta citogenetica completa e uma 
resposta molecular significativa em 18 meses evoluiu para a fase acelerada ou blastica em 60 meses. 

Leitura sugerida 

Luatti S, Castagnetti F, Marzocchi G et al. Additional chromosomal abnormalities in Philadelphia-positive clone: 
adverse prognostic influence on frontline imtinib therapy: a GIMEMA Working Party on CML analysis. Blood. 
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POLICITEMIA VERA (PV) 


□ Definicao 

A PV e a neoplasia mieloproliferativa (NMP) cronica mais comum. Caracteriza-se pela produgao excessiva de 
celulas eritroides de morfologia normal, o que resulta em massa eritrocitaria elevada, a qual indica altos niveis de 
hemoglobina e hematdcrito elevado. O aumento da massa eritrocitaria por si s6 e insuficiente para estabelecer o 
diagnostico, visto que a massa eritrocitaria tambem esta aumentada nas policitemias secundarias, como condigoes 
associadas a hipoxia, ou quando existem tumores secretores de eritropoetina, ou em condigoes congenitas. 

□ Classificacao 

■ Sao apresentados os criterios revistos da OMS de 2008 para o diagnostico de PV 

■ Criterios principais 

▼ Hemoglobina > 18,5 nos homens, > 16,5 nas mulheres ou outras evidencias de aumento da massa 
eritrocitaria 

▼ Existencia da mutagao V617F JAK2 no exon 14 ou outra mutagao funcionalmente semelhante, como a 
mutagao JAK2 no exon 12 

■ Criterios menores 

T Biopsia de medula ossea, que revela hipercelularidade para a idade, com crescimento das tres 
linhagens (pan-mielose) e proliferagao eritroide, granulocitica e megacariocitica proeminente 

▼ O nivel serico de eritropoetina esta abaixo da faixa de referencia de normalidade 

T Formagao endogena de colonias eritroides in vitro (geralmente nao disponivel nos laboratorios 
clinicos). 

O diagnostico exige os dots criterios principais e de um criterio menor, ou o primeiro criterio principal com 
dois criterios menores. O primeiro criterio principal (massa eritrocitaria aumentada) pode passar despercebido em 
pacientes que apresentam sangramento gastrintestinal. 


□ Quando suspeitar? 




^ Pacientes que apresentam eleva^ao da Hb e do hematocrito (a doen^a pode permanecer assintomatica por 
um longo periodo de tempo), que nao pode ser explicada de outra maneira 

■ Pacientes principalmente de meia-idade a idosos (a idade mediana na apresentagao e da sexta decada de 
vida) 

■ Pacientes com historia de disturbios policitemicos familiares e elevagao da Hb e do hematocrito 

■ Pacientes com eventos tromboticos ou hemorragicos nao explicados de outra maneira. A evolugao da PV 
caracteriza-se por eventos tromboticos, frequentemente nos vasos esplancnicos 

■ Pacientes com esplenomegalia de etiologia desconhecida 

■ Pacientes com prurido, eritromelalgia, disturbios visuais transitorios, cefaleia, fraqueza, tontura, sintomas 
gastrintestinais e sudorese excessiva. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: elevagao da Hb, do hematocrito e da contagem de eritrocitos; as contagens de 
plaquetas e granulocitos, mas nao dos monocitos nem dos linfocitos, costumam estar elevadas 

■ Massa eritrocitdria: elevada (exige a disponibilidade de exame com isotopo); o volume plasmatico 
apresenta-se normal ou elevado 

■ Gasometria arterial. O 2 > 92% 

■ Medula ossea: hiperplasia das linhagens eritroide, granulocitica e megacariocitica, sem aumento das 
celulas imaturas; diminuigao das reservas de ferro; aumento da reticulina, sobretudo com a evolugao da 
doenga. A ausencia de ferro coravel constitui um achado quase universal 

■ Genetica molecular: a mutagao V617F JACK2 do exon 14 e encontrada cm 95 a 97% dos pacientes com 
PV; todavia, essa mutagao nao e especifica da PV, uma vez que tambem pode ser vista na trombocitemia 
essencial e na mielofibrose primaria. Quantidades crescentes do alelo V617F correspondem a um fenotipo 
mieloproliferativo mais pronunciado, 0 que favorece niveis mais altos de Hb e de contagens de leucocitos. 
Outras mutagoes observadas cm uma minoria de pacientes sao mutagoes, insergoes ou delegoes no exon 12 
do gene JACK2 

■ Citogenetica ou FISH: ausencia de BCR-ABLl (t(9;22)). Outras anormalidades que podem ser 
encontradas, mas que nao sao especificas da PV, sao 20q , +8, +9 e ganho de 9 p 

■ Nivel serico de eritropoetina: baixo ou indetectavel 

■ Outros achados: os niveis de fosfatase alcalina leucocitaria e 0 nivel serico de vitamina B 12 estao 
elevados, porem nao sao necessarios para 0 estabelecimento do diagnostico. 

Leitura sugerida 
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TROMBOCITEMIA ESSENCIAL 


□ Definicao 

A trombocitemia essencial (TE) e uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) cronica, que acomete principalmente a 
linhagem megacariocitica, caracterizada por trombocitose persistente. Trata-se de um diagnostico de exclusao. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes, sobretudo mulheres, com trombocitose persistente sem causa subjacente, que nao preenchem os 
criterios para policitemia vera, mielofibrose primaria, leucemia mielogena cronica, sindromes 
mielodisplasicas ou outras neoplasias mieloides 

■ Pacientes com esplenomegalia inexplicavel 

■ Pacientes com trombose ou hemorragia inexplicaveis 




■ Nao ha evidencias de trombocitose reativa. 


□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: contagem sustentada de plaquetas de > 450.000 (algumas autoridades recomendam 
contagens elevadas persistentes durante 8 meses ou mais) 

■ A biopsia de medula ossea revela prolifera^ao da linhagem megacariocltica, com contagens elevadas de 
megacariocitos maduros e aumentados; ausencia de aumento e de desvio para a esquerda da granulopoese 
ou eritropoese. As reservas de ferro estao normals 

■ Testes geneticos: a mutagao V617F JAK2 pode ser demonstrada cm cerca da metade dos casos de TE; na 
sua ausencia, deve-se descartar a possibilidade de trombocitose reativa, sobretudo pela demonstragao de 
niveis sericos normals de ferritina que excluem uma deficiencia de ferro 

■ Citogenetica: nao existem anormalidades citogeneticas especificas da trombocitose essencial. A incidencia 
de anormalidades citogeneticas clonais e de, aproximadamente, 5 a 10%. As anormalidades sao +8, +9 e 
20q . E precise registrar a ausencia de BCR-ABE 1 (t[9;22]) para descartar a EMC. 

Leitura sugerida 
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MIELOFIBROSE PRIMARIA 


□ Definicao 

A mielofibrose primaria (MFP) e uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) cronica negativa para o cromossomo 
Filadelfia (Ph), que se caracteriza por fibrose progressiva da medula ossea, proliferagao clonal de celulas mieloides 
e hematopoese ineficaz. Todos os pacientes apresentam esplenomegalia acentuada. Pode ocorrer apos transformagao 
da PV ou da TE em mielofibrose (que nao e mais “primaria”). A MFP caracteriza-se por um estagio pre-fibrotico 
(inicial) e por um estagio fibrotico. Com frequencia, e dificil diagnosticar o estagio pre-fibrotico. A MFP 
caracteriza-se por um quadro hematologico leucoeritroblastico, poiquilocitose dos eritrocitos em forma de lagrima e 
hematopoese extramedular, com hepatoesplenomegalia progressiva. E necessario descartar outras causas de fibrose 
medular. 

□ Classificacao 

■ A revisao proposta pela OMS exige a presenga de criterios principals e criterios menores 
T Criterios principais 

• Na biopsia de medula ossea sao encontradas proliferagao megacariocitica e atipia, habitualmente 
acompanhadas de fibrose por reticulina e/ou colageno. Quando nao existe fibrose significativa 
por reticulina, as alteragoes dos megacariocitos devem ser acompanhadas de aumento da 
celularidade da medula ossea, caracterizada por proliferagao granulocitica e, com frequencia, 
diminuigao da eritropoese (doenga na fase pre-fibrotica celular) 

• Ausencia de criterios da OMS para PV, EMC, SMD ou outras neoplasias mieloides 

• Demonstragao de JAK2 V617F ou de outros marcadores clonais, como MPE, ou, na ausencia de 
marcador clonal, nenhuma evidencia de que a fibrose da medula ossea decorre de uma doenga 
inflamatoria subjacente ou outras doengas neoplasicas 

▼ Criterios menores 

• Eeucoeritroblastose 

• Aumento dos niveis sericos de LDH 

• Anemia 




Esplenomegalia palpavel. 


□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes com esplenomegalia progressiva, cujo bago alcanga um tamanho enorme, resultando em 
hiperesplenismo, que se manifesta por pancitopenia. Alem disso, pode haver hepatomegalia 

■ Pacientes com > 65 anos com sintomas constitucionais, como fadiga intensa, sintomas decorrentes da 
esplenomegalia, perda de peso, sinais de estado hipermetabolico, prurido e hipertensao pulmonar 

■ Pacientes com anemia progressiva inexplicavel, com morfologia bizarra no esfregago de sangue periferico 
e leucocitose 

■ Pacientes com trombose das veias esplancnicas. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo 

▼ Eritrocitos: anemia normocitica normocromica progressiva, causada por hemdlise, hematopoese 
ineficaz, sequestro esplenico, sangramento e varias outras causas. O esfregago de sangue periferico 
revela anisocitose e poiquilocitose pronunciadas, com eritrocitos em forma de lagrima (dacridcitos), 
policromasia e eritrocitos nucleados (parte de um quadro leucoeritroblastico). A contagem de 
reticulocitos esta aumentada 

▼ A contagem de leucocitos pode estar diminuida, normal ou elevada; podem-se observar formas 
anonnais ou imaturas, cujo numero aumenta com o passar do tempo. No inicio, os blastos constituem 
< 5%; todavia, conforme a doenga progride, a contagem de leucocitos e de blastos no sangue 
periferico pode aumentar e pode indicar uma transformagao em crise blastica/leucemia mieloide 
aguda. Os basofilos e os eosinofilos podem estar aumentados 

▼ A contagem de plaquetas pode estar diminuida, normal ou aumentada. A trombocitopenia torna-se 
mais profunda conforme a progressao da doenga. Sao observadas formas anormais ou grandes. E 
comum a ocorrencia de agregagao deficiente com colageno ou epinefrina 

■ A medula ossea revela fibrose progressiva, que pode ser visualizada com coloragao por prata para 
reticulina e corante tricromico para o colageno maduro. Ocorre expansao dos sinusoides da medula 6ssea, 
alem de hematopoese intravascular. No estagio inicial, a medula ossea pode estar hipercelular, com fibrose 
minima (fase pre-fibr6tica ou celular da MFP). Com frequencia, o aspirado de medula 6ssea produz uma 
pungao seca. A biopsia revela uma medula progressivamente hipocelular, substituida por fibrose. Os 
megacariocitos sao os liltimos elementos hematopoeticos remanescentes, cuja maioria apresenta morfologia 
anormal 

■ A biopsia de linfonodos (que costuma nao ser necessaria) revela hematopoese extramedular envolvendo 
todas as tres linhagens celulares. Podem ocorrer focos de hematopoese extramedular em quase todos os 
6rgaos 

■ Genetica e citometria de fluxo 

T Mutagao do gene JAK2 V617F em, aproximadamente, 50 a 60% dos casos 

T MPE (W515 K/f): sao encontradas mutagoes ativadoras que afetam os receptores de trombopoetina 
MPE em 5 a 7% dos casos 

T Pode-se detectar uma elevagao dos precursores hematopoeticos CD34+ no sangue periferico, o que 
diferencia a MFP da PV e da TE, nas quais estao ausentes nas fases cronicas 

■ Ocorrem anormalidades cromossomicas em 35 a 50% dos pacientes por ocasiao do diagnostico. As 
anormalidades favoraveis sao delegoes isoladas em 13q ou 20q ou trissomia do 9. A delegao de 5q, 71 ou 
12 p, a trissomia do 8 ou > 3 aberragoes prenunciam uma sobrevida precaria. Os pacientes com 
anormalidades do 17 p- sao os que apresentam menor sobrevida. Outras anormalidades cariotipicas que 
podem surgir durante a evolugao da doenga podem afetar ainda mais o prognostico. 

Recomenda-se a realizagao de analises citogeneticas nao apenas para determinar o prognostico, mas, 
sobretudo, para descartar a EMC pela ausencia de translocagao BCR-ABL 


■ Coagulagao: o TP ou o TTP podem estar prolongados, e, em certas ocasioes, sao observadas evidencias 
laboratoriais de CID 

■ O mvel de fosfatase alcalina leucocitdria (LAP) esta aumentado (esse exame nao e rotineiramente 
recomendado) 

■ Outros: os niveis de LDH, de acido urico serico e de vitamina B 12 estao frequentemente elevados. 
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SINDROME MIELODISPLASICA 


□ Definicao 

A sindrome mielodisplasica (SMD) refere-se a um grupo de distiirbios clonais do sistema hematopoetico, 
caracterizados por hematopoese ineficaz. Ocorrem displasia (morfologia anormal) acometendo pelo menos 10% de 
uma linhagem mieloide especifica; citopenias no sangue periferico; e maior risco de transformagao em leucemia 
mieloide aguda. Aproximadamente dois tergos dos pacientes apresentam, no inicio, uma doenga de baixo risco. As 
categorias de doenga de graus mais altos tendem a evoluir para a leucemia mieloide aguda. As citopenias refratarias 
constituem a principal causa de morbidade e mortalidade. O diagnostico diferencial da SMD envolve varias causas 
de anemias macrociticas ou refratarias, consume de alcool e doenga da tireoide. 

□ Quando suspeitar? 

■ Paciente idoso, que apresenta citopenia(s) descoberta(s) no hemograma complete de rotina, ou com 
sintomas de anemia (fadiga, fraqueza, intolerancia ao exercicio, angina recente), e menos frequentemente 
infecgoes, equimoses ou sangramento. Nao ha esplenomegalia nem linfadenopatia. O achado de monocitose 
e sugestivo de leucemia mielomonocitica cronica (LMMC). A exposigao previa a toxinas ambientais, como 
0 benzeno, a radioterapia ou 0 tratamento com agentes alquilantes ou inibidores da topoisomerase II, pode 
resultar em SMD secundaria. Por outro lado, os pacientes jovens com disturbio hematologico herdado tern 
predisposigao a desenvolver SMD. 

□ Classificacao 

■ A classificagao da OMS demonstrou ser util para 0 prognostico e a selegao da terapia e e atualizada 
periodicamente. A classificagao da SMD da OMS de 2008 contem oito entidades: 

1. Citopenias refratarias com displasia de uma linica linhagem (CRDUL). 

2. Anemia refrataria: < 5% de blastos na medula ossea, < 1% de blastos no sangue periferico; < 15% 
dos precursores eritroides consistem em sideroblastos em anel (que se caracterizam por, pelo menos, 
cinco granulos de ferro que circundam 0 nucleo dos precursores eritroides). 

• Neutropenia refrataria (NR) 

• Trombocitopenia refrataria (TR). 

3. Anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA): semelhante a anemia refrataria, porem com > 
15% de sideroblastos em anel na medula ossea. Apenas displasia eritroide. 

4. Citopenias refratarias com displasia de multiplas linhagens (CRDML): displasia observada em > 
10% das celulas em duas ou tres linhagens e < 5% de blastos na medula ossea; ± 15% de 
sideroblastos em anel. 

5. Anemia refrataria com excesso de blastos-1 (AREB-1): 5 a 9% de blastos na medula ossea, porem 




sem bastonetes de Auer. Citopenia(s), porem com < 5% de blastos no sangue periferico. 

6. Anemia refrataria com excesso de blastos-2 (AREB-2): 10 a 19% de blastos na medula ossea, 
bastonetes de Auer ±; 5 a 19% de blastos no sangue periferico, citopenia(s). 

7. Sindrome mielodisplasica nao classificada (SMD-NC): < 5% de blastos na medula ossea; a 
ocorrencia de displasia cm < 10% das celulas, quando acompanhada de anormalidade citogenetica, e 
considerada como evidencia presuntiva de diagnostico de SMD. Ha citopenias em < 1% de blastos no 
sangue periferico. 

8. SMD associada a del (5q) isolada (sindrome de 5q ). Medula ossea: megacariocitos mononucleares 
normals ou aumentados com niicleos esfericos; < 5% de blastos; ausencia de bastonetes de Auer; 
del(5q) como unica anormalidade citogenetica. Sangue periferico: anemia, contagem normal ou 
elevada de plaquetas, raros blastos (< 1%) ou ausencia de blastos. 

■ As sindromes com caracteristicas mistas de distiirbios mielodisplasicos-mieloproliferativos sao 

classificadas separadamente como SMD/SMP. O prototipo e a LMMC. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os achados variam de acordo com o subtipo de SMD (ver anteriormente). Serao descritos os achados 

comuns, bem como aqueles que distinguem os varios subtipos 

▼ Hemograma completo: e comum a ocorrencia de citopenias de uma linica linhagem, de duas ou de tres 
linhagens; todavia, na ausencia de caracteristicas displasicas, elas sao insuficientes para estabelecer o 
diagnostico de SMD 

• Eritrocitos: em geral, anemia macrocitica (VCM elevado); celulas microciticas hipocromicas na 
ARSA; ovalomacrocitose; pontilhado basofilico; corpiisculos de Howell-Jolly; e eritrocitos 
nucleados megaloblastoides, que podem ser encontrados no esfrega^o de sangue periferico 

• Leucocitos: a leucopenia em consequencia da neutropenia esta presente por ocasiao do 
diagnostico em metade dos pacientes. Os granulocitos exibem granula^ao reduzida ou ausente, 
segmenta^ao diminuida dos nucleos (pseudoniicleos de Pelger-Huet), padrao de cromatina 
agregado, nucleos em forma de anel e bastoes nucleares. Os granulocitos podem estar 
disfuncionais, o que resulta em infec^oes. Nos pacientes hipertransfundidos, observa-se a 
presenga de linfopenia devido a redugao dos linfocitos T4. E comum haver monocitose leve; 
todavia, se a contagem de monocitos estiver acentuadamente elevada, deve-se considerar a 
possibilidade de LMMC 

• Plaquetas: sao observados graus variaveis de trombocitopenia por ocasiao do diagnostico em 
cerca de 25% dos pacientes. Podem-se identificar plaquetas gigantes ou agranulares no esfregago 
de sangue periferico. As plaquetas podem estar funcionalmente deficientes, e, com frequencia, a 
agregagao plaquetaria e anonnal. Alguns pacientes com ARSA apresentam trombocitose. A 
trombocitose tambem faz parte da sindrome 5q^ ou tambem ocorre em pacientes com 
translocagoes envolvendo o cromossomo 3 

T O exame de medula ossea e obrigatorio para o diagnostico e a classificagao do subtipo de SMD. A 
fibrose medular pode ser observada em, aproximadamente, 10% dos casos de SMD e, em geral, esta 
associada a um excesso de blastos e a uma evolugao clinica agressiva. Na maioria dos casos, a medula 
ossea e hiperplasica, e ocorre hiperplasia eritroide, em associagao a eritropoese ineficaz. Os 
precursores eritroides apresentam alteragoes em sens nucleos. Aproximadamente 10 a 15% dos 
pacientes apresentam medula hipocelular, que e dificil de diferenciar da anemia aplasica 

• E comum haver maturagao deficiente da serie mieloide, e a contagem de blastos e essencial para 
estabelecer o subtipo e definir o prognostico 

• A contagem de megacariocitos esta normal ou aumentada; as vezes, os megacariocitos ocorrem 
em agregados. E comum que os megacariocitos tenham morfologia anormal 

• Os corantes citoquimicos da medula ossea (sobretudo corantes para ferro dos eritroblastos) sao 
liteis no diagnostico dos varios subtipos de SMD 


. A imunofenotipagem da medula ossea e util para determinar a porcentagem de celulas CD34+, 
que costuma acompanhar a contagem de blastos no esfregago do aspirado de medula. A avaliagao 
dos padroes de maturagao dos elementos mieloides e monoclticos tambem pode fornecer 
evidencias que sustentam o diagnostico de SMD 

T As andlises citogeneticas mostram-se uteis para o diagnostico; podem fornecer informagoes sobre o 
prognostico e sao uteis para monitorar a resposta a terapia. Os pacientes com a anomalia 5q^ (isolado 
ou cm associa^ao a outras anormalidades) podem ser tratados de modo diferente, visto que eles 
costumam responder a terapia imunomoduladora. Sao observadas anormalidades citogeneticas clonais 
cm, aproximadamente, 50 a 75% dos casos, que nao sao especificas dos subtipos, embora 
determinadas anormalidades citogeneticas possam estar associadas a uma morfologia caracteristica, 
como a associagao de rearranjos EVIl em 3q26 com megacariocitos anormais. As anormalidades 
recorrentes sao 5/5q , 7/7q , trissomia do 8 e 20q . No International Prognostic Scoring System 
(IPSS) para SMD, a presenga de cromossomos normais, Y, 5q^ e 20q^ e considerada como 
prognostico satisfatorio. Ja a presenga de 7/7q^ ou de cariotipo complexo (> 3 anormalidades) e 
considerada prognostico sombrio, enquanto outros achados sao considerados intermediarios. Adel(17 
p) esta associada a existencia de granulocitos pseudo-Huet contendo pequenos vaciiolos, delegao de 
TP53 e risco relativamente alto de transformagao leucemica. As anormalidades do gene MLL em 
llq23 frequentemente representam SMD relacionada com terapia e estao associadas a um prognostico 
sombrio. Certas anormalidades citogeneticas clonais, como Y e 20q , nao sao diagnosticas de SMD 
na ausencia de achados morfologicos positivos 

T A andlise genetica molecular revela 30% de anormalidades a mais do que a cariotipagem classica. O 
achado de alteragoes geneticas moleculares recorrentes com impacto para o prognostico e o 
diagnostico indica que, em breve, a implementagao de analises geneticas abrangentes tera importante 
atuagao na pratica clinica 

T Devem-se obter os nlveis sericos de vitamina B ;2 e de folato para descartar deficiencias passiveis de 
simular morfologicamente a SMD. O cariotipo apresenta-se normal nessas deficiencias 

▼ A eletroforese da Hb pode revelar doenga da Hb H adquirida ou, raramente, sindrome talassemica 
adquirida; todavia, sua realizagao nao e necessaria para o diagnostico de SMD 

▼ As imunoglobulinas sericas estao variavelmente anormais, e foi relatada a ocorrencia de 
hipogamaglobulinemia, hipergamaglobulinemia policlonal e ate mesmo gamopatias monoclonais 

T Os exames para HPN ajudam a diferenciar as duas doengas ou revelam varias combinagoes de HPN 
com anemia aplasica ou anemias refratarias como parte de um quadro de SMD 

T A sorologia para infecgdo pelo HIV pode estar indicada em alguns casos, visto que a AIDS pode 
estar associada a hematopoese displasica e citopenias. 

□ Prognostico 

■ O International Prognosis Scoring System (IPSS) classifica os pacientes com SMD em quatro categorias 

de prognostico, com base na quantidade de citopenias, na citogenetica e na porcentagem de blastos 

presentes na medula ossea. 
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LEUCEMIA MIELOMONOCmCA CRONICA 


□ Definicao 

De acordo com a classificagao da OMS de 2008, a leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) pertence ao grupo 

das neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas. A LMMC e subdividida em duas subcategorias: 

■ LMMC-1: < 5% de blastos (incluindo promonocitos) no sangue periferico e < 10% na medula ossea 

■ LMMC-2: 5 a 19% de blastos (incluindo promonocitos) no sangue periferico ou 10 a 19% na medula 
ossea, ou presenga de bastonetes de Auer. 

□ Quando suspeitar? 

Individuo idoso com monocitose persistente de > 3 meses de duragao e esplenomegalia maciga em 25% dos casos. 

Os achados iniciais tambem podem consistir em hepatomegalia, linfadenopatia, infiltragao tecidual ou derrames 

serosos. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: uma, duas ou todas as tres linhagens apresentam caracteristicas displasicas 
T Eritrocitos: e comum a presenga de anemia grave 

T Leucocitos: contagem absoluta persistente de monocitos > 1.000/p f (> 10% dos leucocitos) no 
sangue periferico. Os monocitos podem apresentar morfologia normal ou ter caracteristicas 
displasicas. Nos casos sem displasia, e preciso descartar outras causas de monocitose. Alem disso, 
pode-se observar neutropenia ou neutrofilia, porem os precursores dos neutrofilos representam < 10% 
dos leucocitos. Podem exibir caracteristicas displasicas. Em alguns casos, observa-se eosinofilia 
(LMMC com eosinofilia) 

■ Plaquetas: pode haver trombocitopenia moderada, com grandes plaquetas atipicas 

■ A medula ossea esta hipercelular, com notavel proliferagao granulocitica e, em menor grau, monocitica. Os 
corantes de esterase distinguem a linhagem monocitica. Sao observados < 20% de blastos. Alem disso, 
pode-se observar um aumento dos precursores eritroides com caracteristicas diseritropoeticas. Os 
megacariocitos anormais completam o quadro morfologico. A atividade da lisozima (muramidase) pode 
estar elevada no sangue e na urina 

■ Imunofenotipo: os antigenos mieloides CD33 e CD13 sao positivos; ocorre expressao variavel dos 
antigenos monociticos CD14, CD68 e CD64. Com frequencia, sao observadas caracteristicas aberrantes. 
Uma populagao crescente de CD34 antecipa a transformagao em leucemia aguda 

■ A imunocoloragdo para lisozima em cortes histologicos e positiva para as celulas monociticas 

■ Citogenetica: sao encontradas anormalidades citogeneticas clonais inespecificas em 20 a 40% dos 
pacientes. As anormalidades mais frequentes consistem em +8 e -7/del (7q) e em anormalidades 
estruturais do 12p. Alguns pacientes com t(5;12)(q33;pl3) podem apresentar eosinofilia e responder a 
terapia com inibidores da tirosinoquinase. Esse grupo de pacientes nao e mais incluido na categoria de 
EMMC, visto que esses casos resultam de fusoes de PDGFRB com outros genes (ver anteriormente) 

■ Testes geneticos: nao ocorre rearranjo de PDGFRA ou PDGFRB. E preciso descartar rearranjos nos casos 
com eosinofilia. Deve-se descartar tambem o gene de fusao BCR-ABE 1. 
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ESPLENOMEGALIA 


□ Definicao 






A esplenomegalia refere-se ao aumento do ba^o, que pode ser demonstrado por exame ou por exames de imagem. A 
esplenomegalia reflete uma doenga subjacente. O achado de esplenomegalia deve levar a uma investigagao sistemica 
de sua etiologia. 

□ Quando suspeitar? 

Quando ha pacientes com plenitude abdominal, saciedade precoce ou dor abdominal superior aguda ou cronica do 
lado esquerdo. 

■ As causas comuns de esplenomegalia sao as seguintes: 

▼ Infecgoes 

• Endocardite infecciosa 

• Mononucleose infecciosa 

• Brucelose 

• Tuberculose miliar 

• Infecgoes parasitarias: malaria, esquistossomose, calazar 

• Doengas fiingicas 

▼ Congestao vascular (sistemica ou porta) (esplenomegalia congestiva) 

▼ Distiirbios imunes 

• Artrite reumatoide (sindrome de Felty) 

• LES 

• Sarcoidose 

▼ Distiirbios hematologicos 

• Anemias hemoliticas 

• Talassemia major 

• Esferocitose hereditaria, ovalocitose 

• Policitemia vera 

• Trombocitemia essencial 

• Eeucemia linfocitica cronica 

• Einfomas nao Hodgkin 

• Einfoma de Hodgkin 

• Eeucemia mieloide cronica (maciga) 

• Mielofibrose primaria (maciga) 

• Mastocitose sistemica 

• Esplenomegalia infiltrativa 

• Doenga de deposito de lipidios - doenga de Gaucher, doenga de Niemann-Pick e muitas outras 
doengas 

• Amiloidose 

• Sarcoidose 

• Doenga metastatica 

T Anomalias de desenvolvimento 

▼ Pacientes submetidos a miiltiplas transfusoes 

■ Em muitos casos de esplenomegalia, a capacidade do bago de sequestrar celulas sanguineas apresenta-se 
aumentada (hiperesplenismo), o que resulta em monocitopenia, bicitopenia ou pancitopenia. 



LINFOMAS* 




LIN FOMAS NAO HODGKIN 


□ Definicao 

■ Os linfomas nao Hodgkin sao neoplasias de tecidos linfoides, que compreendem diversas variantes. Trata- 
se de um grupo heterogeneo de distiirbios distintos, cuja maioria nao tern nenhuma relagao entre si, com 
espectro de grans histologicos e comportamento clinico. A classifica^ao atual, conforme atualizada pela 
OMS, em 2008, reconhece tres categorias de neoplasias linfoides: linfomas de celulas B, de celulas T e de 
celulas NK e, separadamente, o linfoma de Hodgkin e distiirbios dos plasmocitos. Entre os linfomas nao 
Hodgkin, a maioria origina-se de celulas B. A classifica^ao atual baseia-se nas tecnicas morfologicas, 
imunofenotipicas e geneticas atualmente disponiveis, como tentativa de relacionar os varios tipos com seu 
comportamento clinico. Este ultimo e utilizado como guia para prever o prognostico e definir a terapia no 
International Prognostic Index 

■ Muitas questoes ainda permanecem sem solugao, e a classificagao da OMS de 2008 representa uma 
evolu^ao dos conceitos. As tecnologias genomicas em rapido progresso, como as tecnicas de rearranjo 
genico e de microarranjo, revelam varios subtipos de diferentes etiologias moleculares, evolugao clinica e 
resposta a terapia - todos incluidos nos tipos atualmente aceitos de linfomas 

■ Alem disso, estudos de microRNA (miRNA) (pequenos RNA nao codificadores, que coordenam muitos 
aspectos da fisiologia celular e cuja desregulagao esta frequentemente ligada a neoplasias distintas) 
demonstraram agrupamentos, como a hiperexpressao de 17 a 92 em uma variedade de linfomas de celulas 
B 

■ Devido a extrema raridade de alguns linfomas (leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B ou T, linfoma 
de centre folicular cutaneo primario, leucemia agressiva de celulas NK, linfoma angioimunoblastico de 
celulas T, linfoma de celulas T perifericas [sem outra especificagao, linfoma hepatoesplenico de celulas T, 
linfoma de celulas T, tipo nasal, leucemia/linfoma de celulas T do adulto, linfoma anaplasico de grandes 
celulas, linfoma de celulas T intestinal associado a enteropatia, ALK positive ou negative, linfoma de 
celulas T subcutaneo semelhante a paniculite, linfoma de celulas T gama-delta cutaneo primario, doenga 
linfoproliferativa cutanea primaria de celulas T CD30^, papulose linfomatoide e linfoma anaplasico de 
grandes celulas cutaneo primario) e a limitagao de espago, essas entidades nao serao incluidas. O leitor 
deve consultar o manual de classificagao da OMS ou livros especializados em hematopatologia 

■ Os seguintes tipos de linfoma nao Hodgkin e suas abordagens diagnosticas sao descritos em segoes 
subsequentes: 

▼ Einfoma difiiso de celulas grandes (ver p. 231) 

T Einfoma folicular (ver p. 232) 

T Einfoma de celulas do manto (ver p. 233) 

▼ Einfoma de zona marginal (ver p. 234) 

T Einfoma de Burkitt (ver p. 229) 

▼ Einfoma cutaneo (ver p. 230) 

▼ Einfoma linfoplasmocitario (ver p. 236) 

T Einfoma pos-transplante (ver p. 236). 

□ Achados laboratoriais comuns (os achados especificos de cada tipo serao apresentados em cada 

secao sobre linfoma) 

■ Anormalidades da imunidade humoral: hipogamaglobulinemia e, em certas ocasioes, gamopatias 
monoclonais 

■ Anemia hemolitica autoimune e/ou trombocitopenia 

■ Achados laboratoriais, devido ao comprometimento de outros orgaos (SNC, figado, rins, trato GI, 
testiculos) 

■ Achados laboratoriais e clinicos relacionados com a terapia: 




▼ Citopenias 

T Neuropatias perifericas 
T Em consequencia de infec^oes 

▼ Disfun^ao gonadica 
■ Historia de AIDS. 
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LIN FOMA DE BURKITT (LB) 


□ Definicao 

O EB e um linfoma de celulas B altamente agressivo, com alteragoes morfologicas, geneticas e citogeneticas 
distintas. As transloca^oes que envolvem o oncogene MYC constituem a caracteristica molecular fundamental do 
EB, visto que estao presentes cm 100% dos casos. Existem tres formas distintas de LB: o LB endemico (na Africa 
Equatorial), o esporadico (cm paises ocidentais) e aquele associado a imunodeficiencia. 

□ Quando suspeitar? 

■ A forma endemica constitui o cancer infantil mais comum na Africa Equatorial. Manifesta-se como 
tumores da mandibula ou dos ossos facials. Quase todos os casos endemicos estao associados a infec^ao 
pelo EBV 

■ As formas esporadicas acometem, principalmente, orgaos nao hematopoeticos, com propensao a invadir a 
medula ossea e o SNC. A incidencia maxima e observada na segunda e terceira decadas. O EB tern uma 
propensao a invasao. Apenas 20% dos casos estao associados a infecgao pelo EBV 

■ O EB associado a imunodeficiencia ocorre mais em pacientes infectados pelo HIV (HIV-LB), porem 
raramente e observado em outros pacientes imunocomprometidos. 

□ Achados laboratoriais 

■ Para o diagnostico, e necessdrio realizar uma biopsia com andlise morfoldgica, genetica e citogenetica, 
bem como imunofenotipagem 

m Morfologia: celulas de aparencia uniforme e tamanho medio, com nucleos redondos e 2 a 5 nucleolos 
basofllicos. O citoplasma das celulas do LB e intensamente basofilico, com diversos vacuolos lipidicos. 
Um padrao em “ecu estrelado” e tipico nas biopsias positivas para LB 

T Hemograma completo: pode-se observar uma fase leucemica semelhante a LLA em pacientes com 
doen^a maci^a (variante de leucemia de Burkitt) 

T Imunofendtipo: o LB tern um fenotipo de celulas B maduras. As celulas apresentam IgM de 
superficie monotipica e sao positivas para CDIO, CD19, CD20, CD22, CD38, CD43 e CD79a. O 
CDS e 0 TdT sao negatives e Bcl-2 costuma estar ausente. A fra^ao de prolifera^ao por Ki-67 e de 
quase 100% 

▼ Citogenetica: a transloca^ao (8; 14) (q24;q32) e encontrada em 80% dos casos; no restante, ocorrem 
t(8;22)(q24;qll) ou t(2;8)(pll;q24). Essas translocagoes sao facilmente detectadas por analise de 
metafase. A analise por FISH tambem pode ser utilizada, mas pode omitir alguns rearranjos, visto 
que os pontos de quebra sao amplamente heterogeneos 
T Andlise genetica: a desregulagao do C-MYC com BCE-6^ tern sido associada, ha muito tempo, ao 
EB. A transloca^ao MYC e considerada como um evento primario. Entretanto, foi constatado que a 




desregulagao do MYC ocorre em outros linfomas de celulas B, mais frequentemente como evento 
secundario, o denominado “dois eventos”, o que indica uma evolugao agressiva. Os estudos de perfil 
genetico ajudam a diferenciar a LB atipica do linfoma difuso de celulas grandes, porem ainda nao 
foram estabelecidos criterios uniformes. 
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LINFOMAS CUTANEOS DE CELULAS T | MICOSE FUNGOIDE (MF) E SINDROME DE 
SEZARY (SS) 


□ Definicao 

Os linfomas cutaneos de celulas T (LCCT) formam um grupo heterogeneo de linfomas de celulas T. A MF e a SS 
sao tumores de linfocitos T auxiliares CD4^. A MF e a mais comum; trata-se de um linfoma nao Hodgkin 
extranodal de evolugao indolente. A SS e uma variante leucemica, em que celulas de Sezary malignas tipicas 
circulam no sangue periferico; essas celulas tambem podem ser encontradas na pele e nos linfonodos. 

□ Quando suspeitar? 

Paciente idoso com placas pruriginosas persistentes e progressivas, placas ou tumores subcutaneos (MF). Paciente 
idoso com elevado niimero de celulas T atipicas (cerebriformes) no sangue periferico; eritrodermia e infiltrados 
extracutaneos, com linfadenopatia pronunciada (SS). 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e estabelecido pela morfologia tipica da biopsia cutanea para MF e SS, bem como pelo exame do 
sangue periferico para SS. 

■ As biopsias de medula ossea e de figado costumam estar normais 

■ O hemograma completo esta normal na MF. A contagem total de leucocitos esta frequentemente elevada na 
SS. Mais de 1.000/pf celulas consistem em linfocitos atipicos, facilmente identifrcaveis 

■ A biopsia cutanea na MF revela celulas mononucleares atipicas com nucleos cerebriformes, infiltrando a 
derme superior 

■ A VSH, a Hb e as contagens de piaquetas estao habitualmente normais em ambas as condigoes 

■ A imunofenotipagem pode ser tecnicamente dificil. Ambas as condigoes apresentam fenotipo CD4^, 
CD3^CD45RO^ CLAL Na MF, as celulas sao positivas para CD4, CD2, CD3, CDS e CLA; todavia, na 
maioria dos casos, as celulas da MF sao negativas para CDS. Alem de CD4, as celulas da SS expressam 
CD27, CCR7, L-selectina e CCR4. E comum observar alteragoes na expressao dos antigenos das celulas 
T, em que a perda de expressao de CD7 e CD26 e mais comum, porem nao tipica para as celulas T 
malignas. A imunofenotipagem ajuda a diferenciar o LCCT dos infiltrados linfoides reativos ou 
inflamatorios na pele, que costumam expressar todos os antigenos de celulas T maduras. Uma discordancia 
epidermica/dermica para CD2, CD3, CDS e CD7 sugere o diagnostico de LCCT. Na SS, os linfocitos 
neoplasicos apresentam acentuada expansao no sangue periferico, com uma razao CD4/CD8 de > 10 

■ Andlise genetica molecular, o rearranjo dos genes dos receptores de celulas T pode ajudar a estabelecer o 
diagnostico de MF quando os resultados da biopsia da pele e de imunofenotipagem forem ambiguos. Os 
perfis de expressao genica e o perfil de micro-RNA sugerem que a MF e a SS podem ser entidades 
separadas com patogenia diferente 

■ Citogenetica: em muitos pacientes, as celulas tumorais exibem cariotipos complexos. 
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LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES 


□ Definicao 

O linfoma difiiso de celulas B grandes (LDCBG) caracteriza-se pela sua heterogeneidade cllnica, morfologica, 
citogenetica e molecular e pode ser dividido em muitos subgrupos, que sao biologicamente distintos, com respostas 
diferentes ao tratamento. Um dos preditores mais consistentes da evolugao e o Rituxan®-International Prognostic 
Index. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes na sexta decada de vida que apresentam linfadenopatia de rapido aumento e/ou tumores em locals 
extranodais, sendo o mais comum o trato GI. A medula ossea tambem pode ser acometida, e, em muitos desses 
casos, podem ser detectadas celulas de linfoma no sangue periferico. 

□ Achados laboratoriais 

■ O diagnostico e mais bem estabelecido pela biopsia de um linfonodo aumentado ou outro orgdo 

acometido. O padrdo morfoldgico e o imunofendtipo estabelecem o diagnostico e suas variantes 

▼ Imunofendtipo: na maioria dos casos, as celulas tumorais sao positivas para os marcadores de celulas 
B CD19, CD20, CD22, CD79a e CD45. A IgM monoclonal de membrana da superficie celular 
costuma ser positiva. Em certas ocasioes, as celulas do LDCBG podem ser CD5 ou CDIO positivas. 
Recentemente, foi relatado que a expressao do CD30 pelas celulas do linfoma esta associada a um 
melhor resultado em pacientes tratados com quimioimunoterapia R-CHOP 

▼ Citogenetica: nao existem anormalidades cariotipicas especificas para o LDCBG. Ate 30% dos casos 
exibem rearranjo do 3q27, envolvendo o gene BCL6; 30% apresentam t(14;18)(q32;q21), causando 
um rearranjo BCL2-IGH, observado mais tipicamente nos linfomas foliculares, enquanto 10 a 20% 
mostram um rearranjo 10 a 20% C-MYC (ver adiante) 

▼ Genetica: cada vez mais, os estudos genomicos oferecem uma melhor diferenciagao e defmigao do 
prognostico. O perfil de expressao genica - que nao esta universalmente disponivel para uso clinico - 
tern identificado tres subgrupos moleculares distintos: linfoma semelhante ao de celula B de centre 
germinativo, linfoma semelhante ao de celula B ativada e linfoma de celulas B mediastinal primario. 
Esses tres subgrupos exibem padroes de sobrevida diferentes e tambem respondem de maneira 
diferente ao tratamento. A expressao, ou amplificagao, de C-MYC esta associada a uma resistencia a 
terapia e a um prognostico sombrio, sobretudo quando ligada a translocagoes ou hiperexpressoes de 
BCL2 e BCL6 

▼ Outros: a presen^a de niveis sericos elevados de LDH indica doen^a agressiva. 
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LINFOMA FOLICULAR (LR 


□ Definicao 






O LF e definido, principalmente, pelo seu padrao morfologico e pela transloca^ao t(14;18), que leva a expressao 
desregulada do proto-oncogene BCL-2 antiapoptotico. Trata-se do segundo linfoma mais comum nos palses 
ocidentais, representando aproximadamente 20% de todos os linfomas. E considerado um linfoma de evolugao 
indolente, visto que, em geral, a doenga exibe uma taxa lenta de progressao, apesar de sua apresenta^ao cllnica no 
estagio de doenga avangada na maioria dos pacientes. Trata-se de uma doenga incuravel, pois a maioria dos casos 
transforma-se finalmente em linfoma agressivo. O prognostico pode ser determinado pelos criterios conhecidos 
como The Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI, Indice Prognostico Internacional do 
Linfoma Folicular). 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes na quinta ou na sexta decadas de vida, que se queixam de linfadenopatia progressiva generalizada e 
esplenomegalia, porem assintomaticos nos demais aspectos, apesar da alta incidencia de comprometimento da 
medula ossea e doenga generalizada. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e estabelecido pela biopsia de um linfonodo acometido. De acordo com o numero de centroblastos 
presentes no infiltrado neopldsico, o LF e subdividido em graus 1 a 3A, constituindo um continuum biologico. O 
grau 3B e composto exclusivamente por centroblastos e costuma ser negative para t(14;18), assim como o LF 
pedidtrico. 

■ Biopsia de medula ossea e esfregago de sangue periferico: sempre que ha comprometimento da medula 
ossea, sao observados agregados linfoides paratrabeculares. Quando existe comprometimento leucemico do 
sangue periferico, sao identificados linfocitos chanfrados ou clivados 

■ A imuno-histoqulmica para BCL2 e valiosa para estabelecer o diagnostico de LF (ver adiante) 

■ Imunofenotipo: as celulas do LF (obtidas de linfonodo, de biopsia de medula ossea ou do sangue 
periferico) sao positivas para CD19, CD20, CD22 e CD79a. Na maioria dos casos, as celulas tambem sao 
positivas para CD 10. Alguns casos, sobretudo na doenga de grau 3 (avangada), podem carecer da 
expressao de CDIO. As celulas tambem expressam BCL-2 e BCL-6 e carecem da expressao de CDS e 
CD43. Ocorre rearranjo das cadeias pesadas e leves das imunoglobulinas. Cerca da metade das celulas 
afetadas expressa IgM, enquanto 40% expressam IgG 

■ Citogenetica e genetica molecular: acredita-se que um dos eventos mais precoces no desenvoivimento do 
LF ocorra nos precursores de celulas B da medula ossea, dando origem a translocagao t(14;18)(q32;q21) 
que justapoe o gene BCL2 no cromossomo 18 ao locus do gene da cadeia pesada de imunoglobulina. Isso 
resulta em produgao excessiva da proteina BCL2. Essa translocagao e observada em 85% dos casos de LF, 
porem nao e especifica do LF, visto que 30% dos casos de LDCBG tambem sao positivos. Alem disso, foi 
constatado que muitos individuos saudaveis apresentam essa translocagao nos linfocitos circulantes, sem 
nenhuma evidencia de LF 

■ Hemograma complete: um nivel de hemoglobina abaixo de 12 g/df esta associado a doenga avangada 

■ Outros: o nivel serico de LDH costuma estar normal, porem um valor elevado indica um prognostico 
sombrio. 
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LINFOMA DE CELULAS DO MANTO (LCM) 


□ Definicao 




O LCM e um linfoma de celulas B maduras CD5-positivo. O LCM e considerado um dos linfomas mais 
agressivos. Recentemente, um subgrupo de pacientes com evolu^ao indolente foi identificado por meio de estudos 
de perfil de expressao genica. O LCM representa cerca de 7% dos linfomas nao Hodgkin. Costuma-se observar a 
t(ll;14)(ql3;q32) que envolve CCNDl e IGH. A transloca^ao determina a expressao ectopica e desregulada da 
ciclina Dl, que e considerada o principal evento molecular na patogenia do LCM. Os rearranjos CCNDl variantes 
com os genes IGK ou IGL sao menos comuns. Raramente (cerca de 5%), o linfoma de celulas do manto pode 
resultar da desregula^ao dos genes CCND2 (12pl3) e CCND3 (6pl2). Esses genes podem sofrer rearranjo com 
IGH, IGK ou IGL. As celulas acometidas do LCM sao habitualmente positivas para CDS, criando dificuldades na 
diferencia^ao de LLC/LPL. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes idosos com doen^a generalizada: sintomas constitucionais, linfadenopatia nao volumosa, possivelmente 
hepatoesplenomegalia, linfocitose, invasao da medula ossea, alguns casos com polipose linfomatosa multipla do 
intestino e sintomas constitucionais. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico laboratorial do LCM baseia-se principalmente na morfologia dos linfonodos, citometria de fluxo e 
citogenetica. 

m Hemograma completo: a anemia e a trombocitopenia sao proporcionais ao estagio clinico e ao grau de 
infiltra^ao da medula ossea, ou podem requerer a quimioterapia. Uma contagem crescente de linfocitos, 
caracterizada por uma fase leucemica, indica um prognostico sombrio 

■ A biopsia de linfonodos revela a prolifera^ao linfoide com padrao vagamente nodular, difuso ou da zona do 
manto. Os linfocitos sao homogeneos, de tamanho pequeno a medio, com nucleos irregulares ou “clivados” 
e nucleolos imperceptiveis 

■ Imunofendtipo: as celulas expressam intensamente IgM/IgD de superficie e exibem restri^ao de cadeias 
lambda e leves em ate 80% dos casos. As celulas sao positivas para CDS, CD19, CD20 e FMC-7. Sao 
negativas para CDIO e BCL6, e, diferentemente da LLC/LPL, o CD23 e negativo ou fracamente positivo. 
Todos os casos sao positivos para BCL2. A colora^ao nuclear para ciclina Dl (BCL-1) e positiva em 9S% 
dos casos 

■ Genetica molecular, ocorre rearranjo dos genes das cadeias leves e pesadas das imunoglobulinas. Os genes 
da regiao IgV carecem de mutagoes somaticas na maioria dos casos, o que indica um pre-estagio de 
diferenciagao de centre germinativo, compativel com uma origem a partir de celulas B da zona do manto 
imunologicamente virgens. O gene SOXll do fator de transcri^ao neural e hiperexpresso na maioria dos 
casos de LCM, porem nao detectavel em outros linfomas de celulas B maduras, nem nas celulas linfoides 
nonnais. Os perfis de expressao genica poderao desempenhar um papel future na subclassificagao do LCM 

■ Citogenetica: verifica-se a presen^a de t(ll; 14)(ql3;q32) na maioria dos casos de LCM (ver 
anteriormente) 

■ Outros: a eleva^ao da LDH esta associada a um prognostico sombrio. 

□ Transformacao 

■ A transformacao caracteriza-se, do ponto de vista morfologico, por aumento de tamanho das celulas 
(variante blastica), mitoses frequentes e evolucao clinica agressiva 

■ Outras anonnalidades cariotipicas estao associadas a um prognostico sombrio. 
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LIN FOMA DE ZONA MARGINAL 


□ Definicao 

O linfoma de zona marginal (LZM) contempla tres entidades distintas que se originam dos linfocitos B de 
memoria, normalmente presentes na zona marginal dos foliculos linfoides secundarios: o LZM esplenico (± 
linfocitos vilosos); o LZM extranodal de tecido linfoide associado a mucosa (MATL); e o LZM nodal. Esses tres 
subtipos de linfoma respondem por 5 a 17% de todos os linfomas nao Hodgkin. Sao clinicamente distintos. 

■ Os primeiros dois tipos sao apresentados nesta se^ao. 

A. O linfoma de celulas B marginal esplenico e um linfoma indolente composto de pequenos linfocitos 
que circundam e substituem os centros germinativos da polpa branca do bago. A condigao pode estar 
associada a linfocitos vilosos no sangue periferico. Os linfonodos hilares esplenicos e a medula ossea 
sao frequentemente acometidos. 

B. O linfoma MALT e um linfoma de baixo grau, que se origina em locais normalmente desprovidos de 
tecido linfoide, como o estomago (o mais prevalente), as glandulas salivares, o intestine delgado, os 
pulmoes e a tireoide. Com frequencia, e precedido de inflama^ao cronica do local acometido ou esta 
associado a doengas autoimunes, como a sindrome de Sjogren e a tireoidite de Hashimoto. A infecgao 
bacteriana por Helicobacter pylori esta associada a 92% dos linfomas MALT gastricos. Em geral, o 
MAET manifesta-se como doenga localizada. 

□ Quando suspeitar? 

Linfoma de celulas B marginal esplenico: pacientes idosos com desconforto abdominal, devido a esplenomegalia, 
linfocitose e citopenias. Nao e comum a ocorrencia de linfadenopatia periferica e comprometimento de orgaos 
extralinfaticos - com exceqao da medula ossea. A evoluqao e extremamente indolente, porem existe o potencial de 
transformagao em linfoma de alto grau. 

Linfoma MALT: paciente (com idade mediana de 60 anos) com sinais/sintomas GI nao especificamente 
diagnosticados ou com infec^ao do estomago por H. pylori demonstrada e lesao gastrica. A maioria dos pacientes 
apresenta doenga nos estagios I ou IT 

□ Achados laboratoriais 

Linfoma de zona marginal de celulas B esplenico 

m Hemograma completo: e comum a ocorrencia de anemia, trombocitopenia (ambas podem ter uma etiologia 
autoimune) e neutropenia; com frequencia, ocorre linfocitose, que nao e essencial para o diagnostico. Os 
linfdcitos apresentam um nucleo redondo, cromatina condensada e citoplasma basofilico abundante, com 
pequenas proje^oes “vilosas” na superficie. Uma combinaqao de hemoglobina <12 g/df, nivel elevado de 
EDH e nivel serico de albumina de < 3,5 g/df indica uma sobrevida curta 

■ Coagulagdo: o TTP pode estar prolongado devido a existencia de um inibidor adquirido, como o 
anticoagulante liipico 

■ A biopsia de medula ossea ou de linfonodos esta indicada na ausencia de achados diagnosticos no sangue 
periferico ou de histologia esplenica disponivel. O comprometimento da medula 6ssea pode ser leve e 
dificil de ser identificado 

■ Imunofenotipo: os linfocitos neoplasicos expressam imunoglobulinas de superficie (IgM ou IgD), 
antigenos de celulas B (CD19, CD20, CD22) e BCE-2. Sao negativos para CDS, CDIO, CD43, CD23, 
CD25 e CD103. O CDIO e BCE6 negativos ajudam a descartar o linfoma folicular 

■ Citogenetica e genetica molecular: a maioria dos pacientes apresenta cariotipo anormal; as aberra^oes 
recorrentes sao ganho de 3q e dele^ao de 7q22-36. A dele^ao de 17 p esta associada a uma evolu^ao clinica 
agressiva. Foi descrito um perfil de expressao genica diferente daquele de outros linfomas de celulas B. 

Linfoma MALT 

Para pacientes que apresentam linfoma MALT gdstrico, o diagnostico e estabelecido por biopsia endoscopica. 
m Microbiologia: a pesquisa de H. pylori e positiva para o linfoma MALT gastrico; todavia, outros 




microrganismos, bem como a estimulagao cronica devido a doengas autoimunes, foram implicados na 
patogenia 

■ Imunofendtipo: as celulas tumorais expressam antigenos associados as celulas B: CD19, CD20, CD22, 
CD79a e os receptores do complemento CD21 e CD35. Sao negativos para CDS, CDIO e CD23. Esse 
imunofendtipo e util no diagndstico diferencial de outros linfomas 

■ Citogenetica: foram descritas quatro translocagdes cromossdmicas recorrentes: t(ll;18) (q21;q21) BIRC3- 
MALTl; t(14;18)(q32;q21) IGH-MALTl; e, menos comumente, t(l;14)(p22;q32) BCLIO-IGH; e t(3;14) 
(pl3;q32) FOXP-IGH. Observa-se a trissomia do 3 em 60% dos casos 

■ Imuno-histoquimica: a expressao nuclear de BCE-10 ou NF-kapa B esta associada a uma resistencia a 
antibioticoterapia. 
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DISTURBIO LINFOPROLIFERATIVO POS-TRANSPLANTE 


□ Definicao 

O linfoma constitui a neoplasia maligna mais comum apds transplante de celulas-tronco ou de drgaos sdlidos. O 
disturbio linfoproliferativo pds-transplante (DEPT) compreende um espectro de linfomas classificados pela OMS 
como lesoes precoces, DEPT polimdrfico, DEPT monomdrfico (classificado de acordo com sua semelhanga com 
linfomas de celulas B/T) e DEPT semelhante ao linfoma de Hodgkin classico. Mais de 90% dos casos precoces (< 
1 ano apds o transplante) sao positivos para o EBV. Os casos mais tardios (> 2 anos apds o transplante) estao 
menos frequentemente associados a uma positividade para o EBV, e sua etiologia permanece incerta. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes apds transplante que apresentam febre, linfadenopatia generalizada e hepatoesplenomegalia na ausencia de 
infecgao registrada. O trato GI, os pulmdes e o figado tambem podem ser acometidos, ocasionalmente como drgaos 
iniciais. A incidencia do DEPT correlaciona-se com a intensidade da imunossupressao. E observado as vezes apds 
transplante de celulas-tronco alogenicas de doadores nao aparentados ou transplante de sangue de cordao umbilical 
apds imunossupressao intensiva. 

□ Achados laboratoriais 

■ O exame do sangue periferico pode revelar linfdcitos plasmociticos muito atipicos 

■ A biopsia ou a aspiragao com agulha fma de linfonodo sao essenciais para o diagndstico e a classificagao. 
Revelam a presenga de celulas linfoides plasmocitoides atipicas 

■ Deve-se efetuar uma biopsia de medula dssea se nenhuma outra fonte de tecido for facilmente obtida 

■ A citometria de fluxo de linfonodos ou biopsia de medula dssea revela uma razao k/Z de 5:1 

■ A clonalidade e a carga de EBV ajudam a defmir a etiologia. 
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LINFOMA LINFOPLASMOCITARIO (LLP)/MACROGLOBULINEMIA DE 
WALDENSTROM (MW) 






□ Definicao 

O LLP/MW resulta do acumulo, predominantemente na medula ossea, de celulas linfoplasmocitarias clonais, que 
secretam uma proteina IgM monoclonal, produzindo nlveis sericos elevados de paraprotelna IgM. Os casos de LLP 
estao, em sua maioria, associados a IgM. Alguns secretam IgA ou IgG, enquanto outros nao sao secretores, razao 
pela qual nao sao incluldos na denominagao classica de MW. Clinicamente, a MW classica pode ser diferenciada do 
linfoma linfoplasmocitario com base nos sintomas de hiperviscosidade; entretanto, nao parece haver nenhuma 
justificativa para separar essas entidades. O termo LLP/MW deve ser reservado para uma neoplasia distinta de 
pequenas celulas linfoides que sao CDS , CDIO , CD23^ e que apresentam um fenotipo positive para marcadores 
pancelulares B. Ocorre comprometimento variavel da medula ossea, dos linfonodos e do ba^o. A gamopatia 
monoclonal de significado indeterminado (GMSI) da classe IgM (defmida como infiltragao medular < 10% e nivel 
serico de IgM monoclonal de < 3 g/dl) e a MW indolente (defmida pela presenga de um nivel de IgM > 3 g/d£ e/ou 
infiltra^ao linfoplasmocitaria > 10%, porem sem evidencia de lesao dos orgaos-alvo) tern sido associadas a maior 
risco de desenvolvimento de LLP/MW. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes com linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, sangramento oronasal e sintomas constitucionais (fraqueza, 
fadiga, perda de peso, febre, sudorese noturna, infec^oes recorrentes - sobretudo pneumonia com derrame pleural). 
A apresentagao pode ser caracteristica da sindrome de hiperviscosidade: turvagao ou perda da visao, cefaleia, 
vertigem, tontura, diplopia, ingurgita^ao da veia retiniana e hemorragias em chama e papiledema. A 
hiperviscosidade acentuada e uma emergencia clinica. Pacientes com crioglobulinemia dos tipos I ou II e anemia 
hemolitica por crioaglutinina tambem devem ser investigados quanto a possibilidade de LLP/MW. A doenga 
tambem pode ocorrer com sintomatologia pulmonar ou com infiltragao do SNC (sindrome de Bing-Neel). 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo 

▼ Eritrocitos: anemia normocitica normocromica moderada a grave, com forma^ao de rouleaux no 
esfregago de sangue periferico. A anemia e multifatorial, devido, em parte, a infiltragao da medula 
ossea, mas que resulta, em grande parte, da dilui^ao dos eritrocitos pelo volume plasmatico 
aumentado. Pode haver desenvolvimento de anemia hemolitica autoimune em decorrencia de 
anticorpos a frio ou a quente 

T Leucocitos.' e comum a ocorrencia de linfocitose ou monocitose. Em certas ocasioes, observa-se a 
presen^a de leucopenia 

T Plaquetas: pode ocorrer trombocitopenia; em certas ocasioes, e de etiologia imune. A fungao 
plaquetaria esta comprometida em consequencia do revestimento dos receptores de superficie das 
plaquetas por paraproteinas IgM, o que resulta em diminuigao da adesividade das plaquetas. A 
agregagao plaquetaria pode revelar uma trombocitopatia 

■ Imunoglobulinas 

T A eletroforese das proteinas sericas revela um pico homogeneo (componente M), quase sempre de 
mobilidade y 

▼ Os niveis sericos de proteina total e globulina estao acentuadamente aumentados 

T A quantificagao das imunoglobulinas revela aumento da IgM (> 30 g/f na maioria dos casos, porem 
nao ha necessidade de um ponto de corte especifico para o diagnostico). Observa-se uma diminuigao 
reciproca de IgG e de IgA. A quantificagao seriada da IgM serica e usada para monitorar o efeito da 
terapia ou a progressao da doenga 

▼ A imunofixagao constitui um exame complementar mais definitivo, visto que identifica o pico M 
como proteina IgM monoclonal 

▼ Cadeias leves sericas: observa-se um predominio das cadeias leves k em relagao L, com uma razao de 
incidencia relatada de 4,5:1. A determinagao dos niveis sericos de cadeias leves livres pode ser usada 
como marcador tumoral substituto 


A presen^a de IgM monoclonal no soro nao e patognomonica da MW. Pode ser observada em raros 

▼ casos de mieloma miiltiplo (pode-se descartar a MW quando esses pacientes apresentam lesoes 
osteollticas) e linfoma de zona marginal esplenico. Nos pacientes assintomaticos, pode-se considerar 
um diagnostico de LLL/MW indolente. Se a medula ossea estiver infiltrada com < 10% de celulas 
clonais, e o paciente for assintomatico, deve-se considerar o diagnostico de GMSI-IgM 

Viscosidade do soro: os sintomas clinicos de hiperviscosidade come^am quando a viscosidade do soro 
alcanna > 4 centipoise. Com uma viscosidade de > 6 centipoise, os sintomas tornam-se mais graves. A 
frequencia de hiperviscosidade varia de 6 a 20% dos casos. Pode-se observar uma grande variabilidade no 
nivel de viscosidade do soro em que os pacientes se tomam sintomaticos 

Biopsia de medula ossea: recomenda-se para todos os pacientes. O aspirado de medula ossea apresenta-se 
frequentemente hipocelular. Entretanto, a amostra de biopsia demonstra uma hipercelularidade com > 10% 
de infiltra^ao por pequenas celulas linfociticas e celulas plasmocitoides ou plasmocitos. O padrao 
intratrabecular de infiltragao pode ser nodular, intersticial ou difuso. As celulas anormais exibem um 
padrao nuclear em raio de roda dos plasmocitos, porem uma elevada razao nuclear/citoplasmatica, que e 
mais tipica dos pequenos linfocitos. Todavia, pode-se observar a presenga de plasmocitos tipicos com 
corpusculos de Russell e Dutcher. A contagem de mastocitos esta frequentemente aumentada 
A biopsia de linfonodos revela infiltra^ao linfoplasmocitaria, porem com preserva^ao da arquitetura 
normal. Pode ser dificil diferenciar o LLP/MW de outros linfomas de celulas B, sobretudo o linfoma de 
zona marginal de celulas B 

Transformagdo histoldgica: o LLP pode transformar-se em um tipo mais agressivo de linfoma, semelhante 
a transformagao de Richter em LLC. A transformagao pode ser demonstrada por biopsia de linfonodo ou 
de medula ossea. Indica um quadro clinico agressivo resistente ao tratamento. Em certas ocasioes, a 
doen^a pode evoluir para a amiloidose AL 

Loi descrita a ocorrencia de infdtragdo do SNC com plasmocitos e linfocitos (sindrome de Bing-Neel). 
Observa-se a presen^a de neuropatia periferica em 20 a 25% dos pacientes. A avaliagao da glicoproteina 
associada a antimielina, antigangliosidio IM e anticorpos IgM antissulfatideo pode ser apropriada 
A citometria de fluxo demonstra um estagio mais precoce de diferencia^ao das celulas B alem dos 
plasmocitos. As celulas clonais sao IgM+, CDlW, CD20^ CD22+, CD25+ CD38^ CD79a+, PMC7+ 
BCL2^, PAX5^; CD3^ eCD103^ de superficie. Um pequeno subgrupo de pacientes pode expressar CDS no 
componente linfocitico 

T Citogenetica: a analise citogenetica pode ser util para diferenciar o LLP/MW do mieloma de IgM. 
Oitenta e tres por cento dos pacientes apresentam anormalidades cromossomicas. A anomialidade 
recorrente mais comum relatada e a dele^ao de 6q (que abrange 6q2I-25) 

Genetica molecular: MYD88 L265 P e uma mutagao comumente recorrente, que pode ser util para 
diferenciar o LLP/MW e o LLP nao IgM de distiirbios das celulas B que apresentam algumas das mesmas 
caracteristicas. O perfil de expressao do miRNA revela uma assinatura especifica, porem a tecnologia 
necessaria so esta disponivel em alguns laboratories de pesquisa 

Coagulagdo: o tempo de protrombina se prolonga, devido a inibi^ao da polimeriza^ao da fibrina pela 
paraproteina (o comprometimento da coagulagao pode ter atuagao na diatese hemorragica) 

O nivel serico de beta-2 microglobulina apresenta-se elevado em metade dos pacientes 

A velocidade de hemossedimentagdo e a protelna C-reativa podem estar muito elevadas 

Os nlveis de LDH e de fosfatase alcalina, quando elevados, estao correlacionados com uma evolugao 

desfavoravel 

Loi relatada a ocorrencia de hiperuricemia e hipercalcemia 

A azotemia pode estar presente, com base no deposito de cadeias leves ou de amiloide, bem como 
comprometimento renal parenquimatoso por celulas linfoplasmocitarias 
Exames que nao sao mais recomendados 

▼ Imunoeletroforese (substituida pela imunofixagao) 


Y A proteina BJ pode ser substituida pela determina^ao das cadeias leves no soro, pois a quantidade de 
IgM excretada na urina pode estar abaixo do nivel de detec^ao e nao exibe uma boa correla^ao com a 
carga tumoral. Alem disso, a analise das cadeias leves no soro toma desnecessaria uma coleta de 
urina de 24 h. 

□ Limitacdes 

■ Resultados espiirios: os niveis elevados de IgM podem interferir nos resultados do analisador automatico, 
produzindo, em particular, niveis artificialmente baixos de colesterol de HDL ou niveis falsamente 
elevados de Hb 

■ Em certas ocasioes, o nivel serico de IgM pode estar artificialmente baixo, devido a sua polimeriza^ao. 
Deve-se obter uma coleta em banho quente para amostras de sangue de pacientes com suspeita de 
crioglobulinemia, a fim de evitar uma subestimativa dos niveis sericos de IgM 

T Os baixos niveis de ferritina podem resultar da interferencia da paraproteina IgM nas medi^oes da 
ferritina 

■ Pode-se ter dificuldade na prova cruzada do sangue. 
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LINFOMA DE HODGKIN (LH) 


□ Definicao 

O LH e uma neoplasia de linfocitos B transformados, caracterizada, morfologicamente, pela presen^a de celulas de 
Hodgkin ou celulas de Reed-Sternberg HRS. Em muitos aspectos, o LH continua sendo uma neoplasia enigmatica. 

O LH e dividido em dois subgrupos principais, com base na aparencia morfologica e no imunofenotipo das 
celulas tumorais: o LH nodular com predominio de linfocitos (LHNPL) e o LH classico (LHc). As celulas tumorais 
do LHNPL retem a caracteristica fenotipica das celulas B do centro germinativo, enquanto nao sao perceptiveis no 
LHc. Por sua vez, o LHc e subdividido em quatro subtipos com morfologia, epidemiologia e prognostico distintos: 
com esclerose nodular (LHEN), de celularidade mista (LHCM), rico em linfocitos (LHRL) e com deple^ao de 
linfocitos (LHDL), apresentando, este ultimo, o prognostico mais sombrio. 

□ Quando suspeitar? 

Na America do Norte e nos paises ocidentais, o LH tern uma distribuigao etaria bimodal: um primeiro pico em 
adultos jovens e o segundo pico em um grupo etario mais avangado (aproximadamente 65 anos de idade). Em geral, 
ocorre em um adulto com linfadenopatia indolente, frequentemente na regiao cervical. Em certas ocasioes, o 
paciente pode apresentar sintomas B (febre, sudorese noturna, perda de peso e prurido) ou dispneia nos casos com 
comprometimento mediastinal avangado. Latores de risco: historia de mononucleose infecciosa, distiirbios 
autoimunes, imunossupressao (transplante de organs ou de celulas-tronco), terapia com agentes imunossupressores 
e infecgao pelo HIV. 

□ Achados laboratoriais 

■ O diagnostico de LH baseia-se na morfologia observada na biopsia de tecido excisional de um linfonodo 
acometido. As cHulas de RS sao cHulas grandes com citoplasma discretamente basofUico, que apresentam 
nucleos bilobulados ou multiplos, circundadas por linfocitos T. As cdulas de Hodgkin representam a 
variante mononuclear. 

m Alem dos exames laboratoriais descritos adiante, os exames de imagem desempenham um papel muito 
importante para estabelecer a extensao da doenga e diferenciar o LH de outras condigoes, sobretudo quando 




acomete o mediastino. Entre elas, a sarcoidose, uma doenga inflamatoria caracterizada por granulomas nao 
caseosos, acomete os pulmoes em > 90% dos pacientes. No estagio 1, a sarcoidose manifesta-se apenas 
com adenopatia hilar, que, ao exame radiologico, pode ser muito semelhante a imagem radiografica do LH 

■ A biopsia de medula ossea e positiva para celulas malignas em ate 6,5% dos casos avangados. Afeta a 
terapia apenas de modo marginal 

■ Hemograma completo 

▼ Anemia normocitica normocromica nos casos avangados. A presenga de anemia ou leucopenia no 
inicio indica um prognostico sombrio. Ocorre eosinofilia em -20% dos pacientes. Alem disso, podem 
ocorrer linfopenia ou monocitose 

▼ A contagem de plaquetas pode estar diminuida (em alguns casos, ocorre trombocitopenia imune) ou 
aumentada 

■ A elevaqdo da VHS e dos niveis de LHD e os baixos niveis sericos de albumina estao associados a doenga 
avangada 

■ As provas de fungdo hepdtica podem estar anormais 

■ O nivel serico de cdlcio pode estar elevado devido ao comprometimento osseo ou a produgao excessiva de 
calcitriol 

■ Imunofenotipo: as celulas neoplasicas no LHc expressam CD30 e CD15, porem carecem de antigenos pan- 
B (CD19, CD20, CD79a), de antigenos pan-T (CDS, CD7) e de CD45. A expressao do antigeno de 
membrana epitelial (EMA) e, em grande parte, negativa. Noventa e cinco por cento dos casos sao 
fracamente positivos para PAX-5/BSAP. As celulas HRS do LHc tambem expressam MUMl. Em 
contrapartida, no LHNPL, as celulas neoplasicas exibem coloragao positiva para CD20, CD79a, CD45, 
OCT-2, BOB.l E EMA. Carecem de CD15 e CD30 

■ Citogenetica: sao encontradas anormalidades citogeneticas na maioria dos casos de LHc; entretanto, nao 
existe nenhuma anormalidade citogenetica tipica, e a analise citogenetica nao e considerada clinicamente 
import ante 

■ As andlises geneticas moleculares ainda nao chegaram a pratica clinica. A analise genomica detecta a 
positividade para EBV em 40% dos casos de LHRL, em 70% dos casos de LHCM e em quase 100% dos 
casos de LHDL, mas nao no LHEN ou no LHNPL. A ativagao da via NF-kB constitui um evento central 
na patogenia do LH. 
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GAMOPATIAS MONOCLONAIS* 


Esta segao descreve os distiirbios dos plasmocitos e das proteinas plasmaticas. Essas neoplasias resultam da 
expansao de um clone de linfocitos B de diferenciagao terminal, secretores de Ig. Essas neoplasias sao conhecidas 
como gamopatias monoclonais, pois elas expressam produtos monoclonais de imunoglobulinas homogeneas (ou 
fragmentos) produzidas pelas celulas B anormais neoplasicas. As proteinas monoclonais podem ser encontradas no 
soro, na urina e no ECS. Esta segao ira seguir a quarta edigao da Classification of Tumours of Haematopoietic and 
Lymphoid Tissues (Classificagao dos Tumores de Tecidos Hematopoeticos e Linfoides) da OMS. Contempla o 
mieloma plasmocitario, o plasmocitoma, a gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) de 
precursores benignos e as sindromes definidas pela consequencia do deposito tecidual de imunoglobulinas, a 
amiloidose primaria (AL) e a doenga de deposito de cadeias leves e pesadas. O linfoma linfoplasmocitario e as 
doengas das cadeias pesadas sao descritos separadamente. 
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MIELOMA PLASMOCITARIO (MP) 


□ Definicao 

O mieloma plasmocitario (mieloma multiple, MM) e uma neoplasia de celulas B, que consiste na proliferagao 
neoplasica de plasmocitos, que ocorre principalmente na medula ossea. A classifica^ao atual da OMS estratifica 
esse distiirbio em duas categorias distintas, com base em criterios especificos: (1) mieloma de plasmocitos 
sintomatico; e (2) mieloma assintomatico (indolente) (ver adiante). 

Clinicamente, o mieloma plasmocitario manifesta-se por lesoes osteoliticas, insuficiencia renal, hipercalcemia, 
anemia, hiperviscosidade e proteina M (monoclonal) no soro/urina. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes entre 60 e 70 anos de idade que apresentam anemia, dor 6ssea, fraturas inexplicadas, infec^oes 
frequentes, sangramento, sintomas de hipercalcemia (sede e miegao excessivas, constipagao intestinal, nauseas, 
perda do apetite e confusao mental) e sintomas neuroldgicos, que surgem em decorrencia de fraturas de vertebras 
por compressao. Existe um amplo espectro clinico, que envolve desde um estado assintomatico ate formas 
agressivas e distiirbios devido ao depdsito de cadeias de imunoglobulina nos tecidos. 

□ Diagnostico 

O diagndstico baseia-se nos criterios estabelecidos (OMS) para o mieloma plasmocitario. 

■ Mieloma plasmocitario sintomatico 

T Proteina M no soro ou na urina: IgG > 30 g/df ou IgA > 20 g/f ou cadeias leves > 1 g/urina de 24 h; 

alguns pacientes com mieloma sintomatico podem apresentar niveis mais baixos 
T Plasmocitos clonais na medula ossea (habitualmente > 10% das celulas nucleadas) ou 
plasmocitoma(s) extramedular(es) 

▼ Comprometimento relacionado de 6rgaos ou tecidos (hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia, 
lesoes osseas, amiloidose, hiperviscosidade ou infeegoes recorrentes) 

■ Mieloma assintomatico (indolente): os pacientes evoluem para o mieloma sintomatico ou a amiloidose em 
uma taxa de 10% por ano nos primeiros 5 anos 

T Proteina M no soro ou na urina (IgG > 30 g/f, IgA > 20 g/f ou cadeias leves > 1 g/ urina de 24 h. 
e/ou 

T 10% ou mais de plasmocitos clonais na medula ossea 

▼ Ausencia de comprometimento relacionado de orgaos ou tecidos. 

□ Achados laboratoriais 

Os exames laboratoriais sao essenciais para o diagnostico inicial e o prognostico, bem como para determinar a 
ocorrencia de remissao completa (RC) apos o tratamento. A definigao atual de RC baseia-se mais nos resultados 
soroldgicos e citoldgicos do que nos exames moleculares. 

■ Biopsia e aspirado de medula ossea: a biopsia e o aspirado sao recomendados para a identificagao e a 
quantificagao dos plasmocitos morfologicamente e por imunofenotipo (GDI38^). Os plasmocitos sao 
visualizados em camadas ou aglomerados anormais. A morfologia pode variar, desde plasmdcitos de 
aparencia normal ate plasmoblastos primitivos, cuja identificagao morfologica pode ser dificil 

■ Hemograma completo: anemia normocitica normocromica, com ou sem leucopenia, trombocitopenia e 
presenga de normoblastos nos casos com substituigao extensa da medula ossea. Observa-se a formagao de 
rouleaux (devido a paraproteina) no esfregao e sangue periferico 

■ O nivel serico de proteina esta acentuadamente elevado, com aumento das globulinas e hipoalbuminemia. 




Observa-se tambem uma diminui^ao das gamaglobulinas policlonais, que constituem um dos motives pela 
ocorrencia de infec^oes repetidas. Ha hipogamaglobulinemia no mieloma de cadeias leves, que produz 
apenas cadeias leves 

■ A eletroforese e a imunofixagao das proteinas sericas revelam uma proteina monoclonal (k e A,) e 
identificam uma cadeia pesada especifica (IgG em 50% dos cases, IgA em 20%, IgD, IgE, IgM e biclonal 
em < 10%). Isoladamente, a cadeia leve e encontrada em 20% dos cases (doenga das cadeias leves) 

■ A eletroforese e a imunofixagdo das proteinas na urina revelam a proteina M (proteina de Bence Jones), o 
que indica a cadeia leve na urina. Na presenga de lesao renal extensa, a albumina e as moleculas integrals 
de imunoglobulinas podem ser encontradas na urina 

■ Imunoensaio para cadeias leves livres no soro: a razao k:A, normal e de 0,26 a 1,65. Essa razao apresenta- 
se alterada no mieloma nao secretor, no mieloma oligossecretor e no mieloma de cadeias leves. Esse 
ensaio mostra-se util para o diagndstico, para o monitoramento durante e ap6s o tratamento e, talvez, para 
0 prognostico de pacientes com mieloma miiltiplo e imunoglobulina Intacta 

■ Pode-se observar a presenga de crioaglutininas ou crioglobulinas 

■ O nivel serico de calcio pode estar elevado, devido a ocorrencia de lesoes osteoliticas 

■ A hipercalciuria resulta de desidratagao e disfungao tubular renal 

■ O nivel serico de acido lirico esta elevado em 50% dos casos 

■ A VHS esta, em geral, acentuadamente elevada (90% dos casos) 

■ O nivel serico de beta2 microglobulina pode estar elevado. Um nivel de > 6 pg/m£ indica progndstico 
sombrio 

■ As provas de fungao renal podem estar anomiais quando ha proteinuria de cadeias leves monoclonais 

■ Imunofenotipo: classicamente, os plasmdcitos neoplasicos sao CD138^, CD38*’'®*', CD19 , CD56^ (60 a 
80%) e CD79a^ e expressam k ou A, citoplasmaticas monotipicas. Alem disso, os plasmdcitos tambem 
podem apresentar expressao aberrante de CD117, CD20, CD52, CDIO e, em certas ocasioes, antigenos 
mieloides e monociticos. A expressao da ciclina D1 pode ser observada em casos de translocagao t(ll,14) 

■ Genetica e citogenetica: atualmente, a nova tecnologia genetica possibilita uma compreensao das 
aberragoes geneticas no MM em uma escala ampla de genoma e por meio de diferentes estagios de 
desenvoivimento na evolugao da doenga de uma doenga do individuo. Os escores de risco, com base no 
perfil de expressao genica, foram recentemente apresentados como poderosos preditores prognosticos. 
Embora ainda nao possam ser aplicados clinicamente, esses avangos tambem resultarao em melhora das 
terapias direcionadas para alvos. Em nivel citogenetico, o genoma MM e identificado como extremamente 
complexo. Entretanto, a avaliaqdo citogenetica e obrigatoria em todos os pacientes com diagnostico 
recente de MM. As anormalidades geneticas podem ser detectadas por FISH na interfase em quase 100% 
dos casos. As anormalidades citogeneticas podem ser classificadas em dois grupos: estruturais 
(translocagoes), envolvendo o locus IGH, e desequilibrios genomicos, com ganhos e perdas. As 
translocagoes IGH mais comuns sao t(II;I4)(qI3;q32) CCNDI-IGH (15 a 18%), t(I4;I6)(q32:q23) MAF- 
IGH (5%), t(4;I4)(pI6.3;q32) FGFR3-IGH (15%) e t(I4;20)(q32;qI2) MAB-IGH (2%). O CCNDI-IGH 
e considerado um achado favoravel com terapia associada. Os outros parceiros IGH sao considerados 
achados de progndstico sombrio. A hiperdiploidia, tipicamente com trissomia dos cromossomos 3, 5, 7, 9, 
11, 15, 19 e21, e um achado favoravel, enquanto a hipodiploidia e desfavoravel. Os clones hipodiploides 
costumam se duplicar e precisam ser diferenciados dos clones hiperdiploides. A delegao de 13q ou a perda 
de 13 sao comuns, e o seu impacto prognostico, sobretudo como anormalidade isolada, nao esta bem 
esclarecido. A delegao de 17p (TP53) e os rearranjos MYC representam uma evolugao da doenga, assim 
como os achados de genetica molecular de mutagoes K ou NRAS (30 a 40%), mutagao FGFR3 e inativagao 
deRBl oupl8“. 

■ Microbiologia: infeegoes bacterianas repetidas causadas por Diplococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus e Escherichia coli 

m Exame que nao e mais recomendado: imunoeletroforese do soro. 
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GAMOPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INDETERMINADO (GMSI) 


□ Definicao 

A GMSI e uma condi^ao pre-neoplasica assintomatica, que se caracteriza pela presenga, no soro, de: 

■ Proteina monoclonal (M), porem com nivel de < 3g/d£ 

■ Plasmocitos clonais da medula ossea < 10% 

■ Ausencia de lesoes Hticas, anemia, hipercalcemia ou insuficiencia renal (ver adiante), ou seja, nenhuma 
lesao de orgaos-alvo que possa ser atribuida ao disturbio proliferative dos plasmocitos. Uma situagao 
especial foi recentemente discutida: as gamopatias monoclonais associadas a doenpa renal, e prop6s-se o 
termo “gamopatia monoclonal de significado renal” 

■ Nenhuma manifestagao cHnica ou evidencia de outro disturbio proliferative de celulas B. 

Na maioria dos casos, verificam-se plasmocitos neoplasicos na medula ossea; entretanto, podem ser observadas 
celulas produtoras de IgM clonais que se originam no ba^o e em linfonodos. O risco de progressao para mieloma 
plasmocitario franco, amiloidose, linfoma linfoplasmocitario ou outro disturbio linfoproliferativo e de 1% por ano. 
Os pacientes com GMSI que apresentam uma razao anormal de cadeias leves livres correm alto risco de 
desenvolver amiloidose. A GMSI foi dividida em tres subtipos com diferentes modes de progressao: GMSI nao 
IgM, que e a mais prevalente, GMSI-IgM e GMSI de cadeias leves. 

□ Quando suspeitar? 

A GMSI e mais comum nos homens (1,5:1) e em afrodescendentes; sua incidencia e de 4,2% nos individuos com 
mais de 50 anos de idade e de 5% naqueles com mais de 70 anos. Nao ha sintomas nem achados fisicos distintos 
associados a esse disturbio. Setenta e nove a 82% dos pacientes com a sindrome de extravasamento capilar 
sistemico apresentam GMSI. 

□ Achados laboratoriais 

■ Biopsia e aspirado de medula ossea. Os plasmocitos estao aumentados, porem <10; observa-se uma 
distribui^ao intersticial e em pequenos agregados 

■ O hemograma complete costuma estar normal. Pode-se observar a forma^ao de rouleaux (devido a 
paraproteinemia) 

■ Os niveis sericos de proteinas podem estar elevados, com aumento das globulinas (razao A:G diminuida) e 
hipoalbuminemia 

■ Pode ocorrer hipogamaglobulinemia na GMSI de cadeias leves, na qual sao produzidas apenas cadeias 
leves 

■ A eletroforese e a imunofixagao das proteinas sericas revelam uma proteina monoclonal (k ou A.) e 
identificam um predominio de uma cadeia de imunoglobulina especifica (IgG em 70% dos casos, IgA em 
12%, cadeia leve 20%, IgM 15% e biclonal em 3%) 

■ A eletroforese e a imunofixagao das proteinas urinarias revelam a existencia de proteina M (proteina de 
Bence Jones) em um ter^o dos casos, o que indica as cadeias leves na urina 

■ Imunoensaio para cadeias leves livres no soro. A rela^ao normal entre k e A e de 0,26:1,65. A observapao 
de uma razao anormal na GMSI constitui um fator de risco significative para a evolugao para o mieloma 

■ As provas de fun^ao renal podem estar anormais na GMSI. Podem ser encontradas cadeias leves e 
proteinuria 

■ Imunofenbtipo: a analise por citometria de fluxo frequentemente revela duas popula^oes de plasmbcitos: 





uma popula^ao com imunofenotipo normal (CD38 brilhante+, CD19+ e CD56 ), com expressao de cadeia 
citoplasmatica politlpica, e a outra com fenotipo aberrante (CD38+, CD19 CD56+) com expressao de 
cadeia leve citoplasmatica monotipica 

■ Citogenetica: as anormalidades citogeneticas primarias podem ser divididas em duas entidades que 
parcialmente se sobrepoem: (1) hiperdiploidia na metade dos casos, com trissomias dos cromossomos 3, 
5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21; e (2) nao hiperdiploidia nos 50% dos casos remanescentes, frequentemente 
associada a um evento de transloca^ao no locus IgH (no cromossomo 14), com padroes cromossomicos 
recorrentes e desregulagao oncogenica. A desregulagao de um gene de ciclina D e encontrada em todos os 
casos de GMSI e clones de mieloma plasmocitario. Outros eventos genomicos representam a evolugao da 
GMSI para o mieloma plasmocitario. 
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LEUCEMIA PLASMOCITARIA 


□ Definicao 

A leucemia plasmocitaria (LP) e uma forma agressiva de mieloma plasmocitario, que consiste em plasmocitos 
clonais que circulam no sangue periferico. A leucemia plasmocitaria pode ocorrer de novo (LP primaria) ou surgir 
como caracteristica tardia na evolu^ao do mieloma plasmocitario (LP secundaria). Tern prognostico sombrio, com 
sobrevida mediana de 7 a 11 meses nos casos tratados. 

□ Quando suspeitar? 

A LP e mais comum em homens e em individuos afrodescendentes. A incidencia e de 0,02 a 0,03 casos/100.000 
individuos. Ocorre LP secundaria em 1 a 4% dos casos de mieloma plasmocitario. Os pacientes com LP 
apresentam manifesta^oes clinicas semelhantes aquelas do mieloma plasmocitario (MP). Os pacientes com LP 
primaria apresentam um menor pico de proteina M no soro, contagem mais elevada de plaquetas, menos idade (55 
vs. 65 anos para a LP secundaria) e sobrevida mais longa. Alem do sangue periferico e da medula ossea, os 
plasmocitos clonais sao encontrados frequentemente no bago, no figado, em derrames pleurais, na ascite e no SNC. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: leucocitose com plasmocitos clonais que ultrapassam 2.000/)lI f ou 20% da 
contagem diferencial. Pode-se observar tambem a presenga de anemia leve e/ou trombocitopenia. Os 
plasmocitos apresentam citoplasma relativamente escasso e podem assemelhar-se a 1 infocitos 
plasmocitoides. Alem disso, podem exibir a morfologia de plasmoblastos 

■ Os resultados de biopsia e do aspirado de medula ossea sao semelhantes aos do MP (ver p. 241) 

■ A eletroforese e a imunoflxagdo das protelnas sericas revelam uma proteina monoclonal (k ou A.) e 
identificam uma cadeia pesada especifica 

■ A eletroforese e a imunofixaqdo das protelnas urindrias revelam a presenga de proteina M 

■ Imunoensaio para cadeias leves livres no soro. Pode-se observar uma razao anormal entre k e A, 

■ As provas de fungdo renal podem estar anormais nos casos com proteinuria de cadeias leves monoclonais 

■ Imunofenotipo: em geral, observa-se a presenga de CD38 e/ou GDI38 brilhante, com k ou A, citoplasmatica 
monoclonal. Ao contrario do MP, a coloragao para CD56 e raramente observada. Com frequencia, o CD19 
e/ou 0 CD20 estao ausentes 

■ Citogenetica: com frequencia, sao encontrados cariotipos anormais (de modo semelhante ao MP), e 
observa-se uma maior incidencia de citogenetica desfavoravel - del 13ql4, t(4;14)(pl6,3;q32), t(14;16) 




(q32;q23) e del 17 pl3. 


Leitura sugerida 
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DOENCAS DE DEPOSITO DE CADEIAS LEVES E PESADAS MONOCLONAIS 

t 


□ Definicao 

Esses disturbios sao a doenga de deposito de cadeias leves (DDCL), a doenga de deposito de cadeias pesadas 
(DDCP) e a doenga de deposito de cadeias leves e pesadas (DDCLP). Essas doengas sao observadas no contexto de 
disturbios de plasmocitos ou linfomas com diferenciagao plasmocitaria. Ocorre deposito anormal de cadeias leves, 
de cadeias pesadas ou de ambas as cadeias nos tecidos; todavia, diferentemente da amiloidose, nao formam laminas 
beta e nao se coram com vermelho Congo. A sobrevida mediana e de 4 anos. 

□ Quando suspeitar? 

Homens de meia-idade (idade mediana de 56 anos) com sintomas de deposito de Ig em varies orgaos: rim 
(sindrome nefrotica e insuficiencia renal), coragao, figado, nervos perifericos, pulmoes, vasos sangulneos e 
articulagoes. 

□ Achados laboratoriais 

■ Biopsia e aspirado de medula ossea: pode haver evidencias de plasmocitose, MP franco, linfoma 
linfoplasmocitario ou linfoma de zona marginal 

■ A biopsia tecidual dos orgaos acometidos (p. ex., coragao, rim, figado) revela evidencias de material 
eosinofilico amorfo nao amiloide e nao fibrilar. A DDCE e diagnosticada por biopsia renal, que indica 
glomerulopatia esclerosante nodular ao microscopio optico, coloragao linear difusa de cadeias leves k ou A, 
na membrana basal glomerular e tubular por imunofiuorescencia e depositos eletrondensos nao fibrilares 
na microscopia eletronica. Os depositos devem ser negatives para vermelho Congo 

■ Hemograma completo costuma estar normal. Pode-se observar a formagao de rouleaux (devido a 
paraproteinemia) 

■ O nivel serico deprotemas pode estar elevado, e pode-se observar hipogamaglobulinemia 

■ Os niveis sericos de complemento podem estar diminuidos na DDCP 

■ A eletroforese e a imunofixagdo das protemas sericas revelam a existencia de uma cadeia leve monoclonal 
(k em 80% dos casos), protelna de cadeia pesada ou ambas 

■ A eletroforese e a imunofixagdo das protemas urindrias demonstram a proteina M, composta de cadeias 
leves urinarias 

■ Imunoensaio para cadeias leves livres no soro: razao k:A, alterada 

■ As provas de fungdo renal podem estar anormais nos casos com proteinuria de cadeias leves monoclonais. 
O nivel serico aumentado de creatinina esta associado a um progndstico sombrio 

■ Imunofendtipo: os plasmocitos apresentam um imunofenotipo semelhante aquele descrito para o mieloma 
plasmocitario e a GMSI. 
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PLASMOCITOMA 






□ Definicao 

Define-se plasmocitoma como o tumor em plasmocitos monoclonais solitaries (ou multiples), sem 
comprometimento da medula ossea ou do sangue. Nao existem manifesta^oes clinicas tipicas associadas ao 
plasmocitoma. 

■ Os plasmocitomas sao classificados em: 

1. Plasmocitoma solitario do osso (PSO), uma lesao ossea localizada 
ou 

2. Plasmocitoma extraosseo (PE), uma neoplasia de plasmocitos localizada, que surge em outros tecidos 
distintos do osso (vias respiratorias superiores, seios da face, laringe; sistemas GI, linfonodos, 
bexiga, mama, tireoide, testiculos, parotidas, SNC e pele) 

■ O PSO e 0 PE constituem 3 a 5% de todas as neoplasias de plasmocitos. Aproximadamente 75% dos 
pacientes com PSO evoluem para o mieloma plasmocitario (MP), ou aparecem lesoes osseas adicionais 
com sobrevida mediana de 10 anos. Em contrapartida, os cases de PE tern prognostico mais satisfatorio, e 
apenas 15% evoluem para o mieloma plasmocitario. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de PSO em pacientes de meia-idade com dor ossea, fraturas patologicas ou sintomas 
neurologicos associados a compressao nervosa. Os pacientes com PE apresentam habitualmente epistaxe, rinorreia 
e obstru^ao nasal associada a massa tumoral. Outras manifesta^oes dependem da localiza^ao do PE. 

□ Achados laboratoriais 

■ A biopsia e o aspirado de medula ossea estao habitualmente nonnais. Sua realizagao e necessaria para 
descartar a possibilidade de MP 

■ Biopsia do PSO ou PE: sao observados plasmocitos monoclonais. Alguns plasmocitos podem exibir 
morfologia plasmoblastica ou anaplasica. Cases de PE podem representar um desafio diagnostico, visto 
que pode ser dificil diferencia-los dos linfomas linfoplasmocitarios 

■ O hemograma completo costuma estar normal 

■ A eletroforese e a imunofixagdo das proteinas sericas podem revelar uma proteina monoclonal (k ou A.) e 
identificar uma cadeia pesada especifica (os pacientes com PE costumam apresentar IgA) 

■ A eletroforese e a imunofixagdo das proteinas urindrias podem revelar a existencia de proteina M 
(proteina de BJ) 

■ A razdo entre cadeias leves livres no soro e util para prever o prognostico 

■ As provas de fungdo renal podem estar anormais na presenga de proteinuria de cadeias leves monoclonais 

■ O imunofenotipo assemelha-se ao do MP 

■ Citogenetica: as anormalidades geneticas assemelham-se aquelas descritas para o MP, porem sao 
demonstradas com pouca frequencia. 
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AMILOIDOSE RELACIONADA COM CADEIA LEVE DE IMUNOGLOBULINA (ACLI) 


□ Definicao 

A amiloidose e um grupo heterogeneo de doengas caracterizadas pelo deposito de fibrilas amiloides nos tecidos 
moles. As fibrilas sao intactas ou consistem em fragmentos de cadeias leves de Ig na forma de configuragao em 
laminas beta-pregueadas antiparalelas insoluveis. Foram identificados mais de 28 tipos de amiloide - todos com 
coloragao positiva por vermelho Congo. Uma nomenclatura utilizada antigamente reconhecia tres tipos de 




amiloidose: primaria, secundaria e hereditaria. Um novo sistema emprega uma abreviatura para a proteina amiloide 
inativa. Para fins praticos, este livro ira focalizar a ACLI (AL), designada antes como amiloidose primaria (AP). 
Muta^oes geneticas, frequentemente com uma substituigao de aminoacido, podem resultar em uma proteina 
amiloidogenica. A amiloidose secundaria (amiloidose AA) pode ser observada em condigoes inflamatorias 
prolongadas e infecgoes, inclusive transmitidas por prions, bem como na febre periodica familiar. Outra forma de 
amiloidose e observada na doenga de Alzheimer, na qual as fibrilas amiloidoses ocorrem exclusivamente no sistema 
nervoso central. 

■ A AP ocorre no contexto das discrasias de plasmocitos - GMSI e MP ou linfoma linfoplasmocitario. 
Atualmente, e tambem classificada como amiloidose tipo AL (associada a cadeias leves), que deve ser 
diferenciada da amiloidose secundaria ou da amiloidose tipo AA. A doenga de deposito de cadeias leves 
(DDCL) e uma entidade diferente, caracterizada pelo deposito de cadeias leves, sem formagao de laminas 
beta-amiloides. 

□ Quando suspeitar? 

Homens de meia-idade (mediana de 64 anos) com achados clinicos ou laboratoriais de GMSI, MP ou 
macroglobulinemia de Waldenstrom. As manifestagoes clinicas comuns consistem em edema devido a insuficiencia 
cardiaca (miocardiopatia restritiva) e sindrome nefrotica, ma absorgao, macroglossia, hepatomegalia, purpura, dor 
6ssea, neuropatia periferica e sindrome do tunel do carpo. Pode-se observar a ocorrencia de diatese hemorragica, 
devido a maior fragilidade dos vasos sanguineos em consequencia do deposito amiloide, em associagao a 
deficiencia do fator X (devido a ligagao as fibrilas amiloides), sintese diminuida de fatores da coagulagao ou doenga 
de Willebrand adquirida. 

□ Achados laboratoriais 

■ A confirmagao e a tipagem do amiloide sao essenciais para iniciar o tratamento especifico para o tipo de 
disturbio. Para isso, sao utilizadas tecnicas sofisticadas que podem nao estar disponiveis em um 
laboratdrio clinico de rotina 

▼ Biopsia e aspirado de medula ossea: sao observadas evidencias de mieloma franco ou de linfoma 
linfoplasmocitario, com substituigao por amiloide. As laminas beta exibem coloragao rosada com 
vermelho Congo. Estao sendo desenvolvidas novas tecnologias (p. ex., analise proteomica com base 
na espectrometria de massa em tandem) para a tipagem da amiloidose em amostras de biopsia 

T A biopsia tecidual dos orgdos acometidos, como rim ou figado, apresenta maior rendimento, 
mostrando os depdsitos amiloides presentes em localizagoes especificas. O local mais acessivel e a 
gordura periumbilical. O diagnostico e estabelecido pela demonstragao de deposito amiloide pela 
coloragao com vermelho Congo. A DDCL e negativa para coloragao pelo vermelho Congo, porem 
positiva para coloragao com anticorpos anti-K ou anti-L. A amiloidose secundaria (AA) e negativa 
para ambas 

▼ Hemograma completo: em geral, pode-se observar a formagao de rouleaux (devido a paraproteinemia) 
T Pode haver hipogamaglobulinemia 

▼ A imunofixagdo revela uma cadeia leve monoclonal (A, em 70% dos casos) em quase 90% dos casos. 
Em contrapartida, a eletroforese das proteinas sericas demonstra uma banda localizada em < 50% dos 
pacientes com amiloidose AL 

▼ A eletroforese e a imunofixagdo das proteinas urindrias demonstram a presenga de proteina M 
(proteina de Bence Jones), que e composta de cadeias leves urinarias. A secregao da cadeia leve A, esta 
associada a um progndstico sombrio 

▼ Imunoensaio para cadeias leves livres no soro: observa-se uma razao k:A, alterada na AP 

T As provas de fungdo renal podem estar anormais nos casos de proteinuria de cadeias leves 
monoclonais. A albumina urinaria deve ser determinada regularmente em pacientes com GMSI ou 
mieloma plasmocitario, considerados de alto risco para o desenvoivimento de amiloidose. Os niveis 
sericos elevados de creatinina estao associados a um prognostico sombrio 


O proBNP-NT, a troponina T cardiaca e a ecocardiografia sao exames de escolha para detec^ao precoce e 

■ estadiamento relacionados com o comprometimento cardiaco em pacientes predispostos a amiloidose 
T Imunofendtipo: o imunofenotipo de plasmocitos assemelha-se ao do MP e da GMSI 

▼ Citogenetica: nao existe nenhuma anormalidade cromossomica especifica que seja tipica da ACLI. 
Recentemente, foi constatado que a monossomia do cromossomo 18 constitui a anormalidade 
citogenetica mais comum em biopsias de medula ossea. A trissomia de uma variedade de 
cromossomo tambem demonstrou ser comum. Foram tambem descritos a ocorrencia de t(ll;14), 
del(13ql4) e o ganho de lq21 

■ Espectrometria de massa e sequencia genica: a tipagem amiloide e a sequencia genetica das fibrilas 
amiloides sao recomendadas, visto que diversas proteinas podem causar amiloidose sist&nica. Cada uma 
pode exigir modalidades terapeuticas distintas. 

□ Prognostico 

■ Na AP, a sobrevida mediana e de 2 anos a partir do estabelecimento do diagnostico, sendo a insuficiencia 
cardiaca a principal causa de morte. 
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CRIOGLOBULINEMIA 


□ Definicao 

As crioglobulinas (CG) sao proteinas que se precipitam no corpo em temperatura baixa ou com conservagao do 
soro em temperatura refrigerada. Sao insoluveis a 4°C e podem sofrer agregagao em temperatura de ate 30°C. As 
CG consistem em imunoglobulinas ou em uma mistura de imunoglobulinas e componentes do complemento. As 
CG podem fixar o complemento e iniciar reagoes inflamatorias. O termo crioglobulinemia costuma ser empregado 
para referir-se a uma sindrome inflamatoria sistemica, que geralmente acomete os vasos de calibre pequeno a 
medio, devido a imunocomplexos contendo CG. Os individuos com CG sao, em sua maioria, assintomaticos, 
exceto pelos sintomas atribuiveis a doen^a subjacente. A CG tambem pode ser detectada em pacientes com infecgao 
e/ou inflamagao cronicas. 

□ Classificacao 

■ Tipo I: imunoglobulina monoclonal, sobretudo IgG ou IgM tipo k 

T Pode causar sindrome de hiperviscosidade em 5 a 25% dos casos ou trombose 

▼ Mais comumente associado ao mieloma plasmocitario e a macroglobulinemia de Waldenstrom 
(linfoma linfoplasmocitario); outras neoplasias linfoproliferativas com componentes M. Pode ser 
idiopatico 

▼ As CG costuma aparecer em grandes quantidades (5 a 10 mg/df), com criocritos em > 70%. O 
sangue pode gelificar quando coletado 

▼ Sintomas graves (sindrome de Raynaud, gangrena sem outras causas) 

T A pele, os rins e a medula ossea sao predominantemente acometidos 

■ Tipo II (crioglobulinemia mista essencial): imunoglobulina monoclonal misturada com pelo menos outro 
tipo de imunoglobulina policlonal, tipicamente IgM ou IgA e IgG policlonal; sempre associado ao fator 
reumatoide (FR) 

T Responsavel por 40 a 60% dos casos 




Mais associado a infec^oes cronicas pelo HCV ou pelo HIV; com menos frequencia, a infecgoes por 
^ HBV, EBV, infecgoes bacterianas e parasitarias, doen^as autoimunes, smdrome de Sjogren e 
smdrome de crioglobulinemia mista essencial, nefrite por imunocomplexos 

▼ Titulos elevados de FR na ausencia de doen^a reumatica definida 
T Os mveis de C4 estao diminuidos 

■ Tipo III: imunoglobulina policlonal mista, mais comumente combinagoes de IgM-IgG e, em certas 
ocasioes, de IgA-IgG, habitualmente com FR. Fm geral, os tipos II e III produzem 1 a 5 mg/dl de CG 

T Responsavel por 40 a 50% dos casos 

▼ Mais comumente associado a disturbios do tecido conjuntivo (FFS, sindrome de Sjogren), infecgoes 
persistentes (HIV, HCV) e, raramente, disturbios linfoproliferativos 

▼ Nos tipos II e III, a pele, o sistema nervoso periferico e os rins estao predominantemente acometidos. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes com manifestagoes cutaneas (maculas eritematosas, papulas purpiiricas dos membros inferiores, ulceras), 
sindrome de hiperviscosidade, vasculite, hipersensibilidade ao frio, incluindo fenomeno de Raynaud e a triade de 
Meltzer: artralgia, purpura e fraqueza. 

□ Achados laboratoriais 

■ Detennina-se a CG no soro (para diferencia-la do criofibrinogenio, que e identificado no plasma [ver 
adiante]). A amostra de sangue e obtida em tubos de ensaio sem anticoagulante; o sangue e pre-aquecido a 
37°C e deixado coagular na mesma temperatura. O soro e incubado a 4°C para detectar a ocorrencia de 
turvagao ou precipitado apos 24 a 72 h. Fssa amostra e comparada com uma aliquota do soro do mesmo 
paciente, mantida a 37°C, que nao deve apresentar nenhum precipitado 

■ O valor normal das CG e de < 80 pg/dl no soro (40% dos individuos normals podem apresentar CG no 
soro). Sao encontrados valores patologicos na crioglobulinemia que variam de 500 a 5.000 mg/dl. Para 
determinar sua natureza, as CG precisam ser redissolvidas por aquecimento, e a amostra, analisada para os 
varios componentes dos imunocomplexos. Isso ajuda a classificar os varios tipos de crioglobulinemia 

■ Outros achados laboratoriais pertinentes 

▼ Evidencias sorologicas de hepatite C, raramente hepatite B e doenga hepatica 
T Diminuigao dos componentes iniciais do complemento no soro 

T Evidencias sorologicas de infecgao pelo HIV 

T Doenga renal (p. ex., glomerulonefrite membranoproliferativa) com proteinuria ou hematuria 

▼ A biopsia de pele pode revelar vasculite cutanea 

T A VHS e a proteina C-reativa estao geralmente elevadas. 

□ Limitacoes 

■ Podem ser obtidos resultados falso-negativos se a amostra de sangue for resfriada abaixo de 37°C durante 
a coleta; caso o sangue tenha sido coagulado imediatamente, a centrifiigagao pode remover as CG com o 
coagulo. A centrifugagao tambem precisa ser realizada em uma centrifuga de temperatura controlada 

■ A presenga de CG pode levar a contagens incorretas dos leucocitos em contadores eletronicos. 
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CRIOFIBRINOGENEMIA 


□ Definicao 




O criofibrinogenio (CF) e produzido por uma mistiira de fibrinogenio, fibrina, fibronectina e outras proteinas que 
precipitam reversivelmente em temperaturas frias no plasma, mas nao no soro. A criofibrinogenemia pode ser 
classificada como primaria (essencial, idiopatica) on secundaria. A forma secundaria ocorre em associagao a 
hepatite C, outras infecgoes, neoplasias malignas e processos inflamatorios. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes com eventos tromboticos induzidos pelo frio ou aqueles com ulceras dolorosas, purpura, livedo reticular e 
eritema doloroso ou pruriginoso dos membros. A doenga e comum em pacientes com HCV. Um individuo cujo 
plasma, mas nao o soro, forma um crioprecipitado apresenta criofibrinogenemia. Alguns individuos podem ser 
assintomaticos, e o CF pode ser descoberto acidentalmente no laboratorio. 

□ Achados laboratoriais 

Consultar Crioglobulinas, no Capitulo 16. 


Leitura sugerida 

Peng SL. Cryofibrinogenemia. In: Basow DS (ed). UpToDate, Waltham, MA: UpToDate, Inc.: 2013. 



DISTURBIOS DA HEMOSTASIA E TROMBOSE 

DISTURBIOS DAS PLAQUETAS | TROMBOCITOPENIAS 


As trombocitopenias reduzem a contagem das plaquetas circulantes abaixo do limite inferior da normalidade 
estabelecido pelo laboratdrio (ver p. 1002). Podem ser classificadas de diversas maneiras. Primeriamente, e precise 
detemiinar se a condigao e congenita ou adquirida. As trombocitopenias adquiridas podem ser agudas ou cronicas. 
As causas de trombocitopenia podem ser classificadas de acordo com sua etiologia (Figura 6.3): destruigao 
aumentada, produgao diminuida, artificial, entre outros. As PTT/SHU sao discutidas separadamente (ver p. 273). 



purpura (idiopatica, LES, 

p6s-transfusional iinfoma), AIDS 


Figura 6.3 Etiologia da trombocitopenia. CID, coagulagao intravascular disseminada; SHU, sindrome hemolitico- 
uremica; PTT, purpura trombocitopenica trombotica; SMD, sindromes mielodisplasicas; PTI, purpura 
trombocitopenica imune. 


PURPURA TROMBOCITOPENICA IMUNE (PTI) 


□ Definicao 

A PTI e uma doenpa autoimune, caracterizada por baixa contagem de plaquetas (< 150 x devido a destrui^ao 

acelerada e a produgao diminuida de plaquetas. Tipicamente, a trombocitopenia e isolada, sem comprometimento de 
outras linhagens hematopoeticas. Dependendo da gravidade da trombocitopenia e de outros fatores contribuintes, os 
pacientes com PTI correm risco aumentado de sangramento. Observa-se uma acentuada variabilidade na 
apresentagao clinica da PTI entre pacientes. Embora o inicio possa ser abrupto, ele e mais frequentemente 
insidioso. A PTI e um grupo heterogeneo de disturbios. Os casos sao, em sua maioria, considerados primaries, 
enquanto outros sao secundarios a farmacos, a outras condigoes autoimunes, como LES, ou a infecgoes por HIV, 
HCV, CMV e VZV. 

□ Quando suspeitar? 

Individuos sem historia pregressa de sangramento e sem doenga hematologica, que se queixam de sangramento de 
mucosas (sobretudo epistaxe, sangramento gengival ou sangramento menstrual excessive) e cutaneo, na forma de 
petequias ou equimoses. Nao ha esplenomegalia nem linfadenopatia. 

Nas criangas, a PTI e frequentemente precedida de infeegao viral, e a maioria dos casos tern remissao 
espontanea. 

A trombocitopenia gestacional ocorre entre a metade do segundo e o terceiro trimestres. Geralmente e leve, e 















































sua etiologia nao esta bem esclarecida. E precise descartar a PTT ou a trombocitopenia associadas a pre-eclampsia. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os achados laboratoriais sao inespecificos; nao existe nenhum exame como “padrao-ouro” que possa 
estabelecer o diagnostico de modo confiavel 

■ Hemograma complete: 

T Eritrocitos: contagem normal, a nao ser que o sangramento tenha sido excessivo ou de longa duragao; 

nesses casos, pode ocorrer anemia, e a contagem de reticulocitos pode estar elevada 
T A contagem de leucocitos esta normal; nos casos de hemorragia significativa, pode-se observar um 
desvio para a esquerda (celulas imaturas) 

▼ A contagem de plaquetas esta acentuadamente diminuida na maioria dos casos agudos. Nos casos 
cronicos ou quando ha desenvolvimento insidioso de PTI, a diminuigao da contagem de plaquetas 
pode ser moderada a marginal 

T O esfregago de sangue periferico esta nornial, exceto pela contagem diminuida de plaquetas, que 
frequentemente sao grandes (liberagao precoce e acelerada pela medula ossea), e o VCM esta elevado. 
E precise descartar a ocorrencia de agregagao plaquetaria (pseudotrombocitopenia). Nao ha 
esquistocitos 

■ O exame de medula ossea nao esta indicado, a nao ser que haja suspeita de doenga hematologica 

subjacente. O exame de medula ossea deve ser realizado em pacientes com mais de 60 anos de idade para 

descartar a possibilidade de sindrome mielodisplasica. Em pacientes com PTI, observa-se um numero 
aumentado de megacaridcitos, com desvio para celulas mais imaturas que nao parecem liberar plaquetas 

■ Coagulagao: todos os testes estao normals 

■ A sorologia para descartar a possibilidade de EES e obrigatdria na PTI do adulto. O ANA tambem pode 
ser util 

■ Disp6e-se de ensaios para a deteegao e a identificagao de anticorpos antiplaquetarios em laboratories de 

referencia. Sao oferecidos o ELISA e a citometria de fluxo. Entretanto, devido a alta frequencia de 

resultados falso-positivos e falso-negativos (os anticorpos sao detectados em apenas 60% dos pacientes), 
nao se recomenda a realizagao de testes soroldgicos para anticorpos antiplaquetarios 

■ Microbiologia: as infeegoes pelo HIV e pelo virus da hepatite C precisam ser descartadas em populagoes 
de risco. A pesquisa de Helicobacter pylori pode ser pertinente, visto que a eliminagao de determinadas 
cepas pode erradicar a PTI 

■ E necessario realizar a tipagem de grupo sanguineo Rh (D) se o uso de Ig anti-D for considerado na 
terapia. 

Leitura sugerida 

Gernsheimer T, James AH, Stasi R. How I treat thrombocytopenia in pregnancy. Blood. 2013; 121:38-47. 

Liebman HA, Pullarkat V. Diagnosis and management of immune thrombocytopenia in the era of thrombopoietin 
mimetics. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2011; 2011:384-390. 


TROMBOCITOPENIA IMUNE FARMACO-INDUZIDA 


□ Definicao 

Trata-se da destruigao acelerada das plaquetas causada por anticorpos reativos contra plaquetas e dependentes de 
farmacos. A produgao diminuida de plaquetas pelos megacariocitos pode constituir um fator contribuinte. 

□ Quando suspeitar? 

Paciente que apresenta sangramento com trombocitopenia isolada e historia de medicamentos que 
comprovadamente resultam em trombocitopenia induzida por farmacos. As substancias agressoras mais comuns 




sao: quinina*, quinidina, heparina (discutida separadamente na TIH, ver adiante), sulfonamidas, digoxina, 
antagonistas da GPIIb/IIIA, vancomicina, compostos de ouro, antibioticos betalactamicos, acido valproico, 
levodopa, procainamida e vacinas contra sarampo-caxumba-rubeola (MMR ou Triplice Viral). Os criterios para 
diagnostico sao um possivel farmaco administrado pouco antes da ocorrencia do episodio, sobretudo se foi o unico 
farmaco usado, e a exclusao de outras causas de trombocitopenia aguda. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo: trombocitopenia grave com contagens normais de eritrocitos e leucocitos 

■ Sao usados exames laboratoriais para revelar anticorpos especificos em laboratories de pesquisa; todavia, 
esses exames nao foram validados para uso geral 

■ O padrao-ouro para o diagnostico consiste na recuperagao da trombocitopenia apos a interrup^ao do 
fannaco, que costuma ser imediata. 


TROMBOCITOPENIA INDUZIDA POR HEPARINA (TIH) 


□ Definicao 

A TIH e uma complica^ao da heparinoterapia, que resulta em diminuigao da contagem de plaquetas. Trata-se de 
uma trombocitopenia imunomediada, com desenvolvimento de anticorpos contra o complexo de heparina e fator 
plaquetario 4 (PF4). A TIH ocorre em cerca de 3% dos pacientes tratados com heparina nao fracionada, porem 
raramente (0,2%) naqueles medicados com heparina de baixo peso molecular (todavia, ocorre reatividade cruzada 
dos anticorpos entre as duas). E extremamente rara com o uso de fondaparinux. Desenvolve-se com mais 
frequencia em pacientes cirurgicos do que nos clinicos, sobretudo apos cirurgia cardiaca. Sua gravidade e ressaltada 
pela complica^ao frequente de trombose venosa (aproximadamente 60% dos pacientes com TIH) e arterial (14% 
dos pacientes com TIH em um estudo), o que resulta em uma taxa de mortalidade de ate 20%, com taxas de 
amputa^ao de membro de 2 a 3%. O termo TIHT e usado para referir-se a TIH associada a trombose. A necrose 
cutanea no local de injegao da heparina constitui uma complicagao reconhecidamente relacionada com a TIH. 

□ Diagnostico 

■ O diagndstico clinico de TIH baseia-se nos criterios dos “4T”: 

1. Queda de mais de 50% na contagem de plaquetas, ou contagem plaquetaria minima de 20 a 100.000/ 
pi. 

2. Inicio dentro de 5 a 10 dias ap6s a institui^ao da heparina ou < 1 dia em pacientes com exposi^ao a 
heparina nos 100 dias precedentes. 

3. Ocorrencia recente de trombose, necrose cutanea ou rea^ao sistemica aguda ap6s a administra^ao de 
bolo de heparina. 

4. Nenhuma outra causa evidente para a queda da contagem de plaquetas. 

Existem excegoes a essas regras. Uma delas e observada em pacientes que desenvolvem TIH apos a interrupgao 
da heparina (TIH de inicio tardio). Nos pacientes com TIH tipica, a contagem de plaquetas recupera-se geralmente 
dentro de 1 semana apos a interrupgao da administragao de heparina. 

□ Achados laboratoriais 

■ Existem dois tipos de ensaios: imunoldgicos e funcionais. Alguns pacientes podem desenvolver anticorpos 
especificos sem qualquer manifestagao clinica de TIH. Nesses casos, os imunoensaios sao positivos, mas 
nao os funcionais. Os imunoensaios mostram-se sensiveis para a detecgao de anticorpos da TIH, porem 
nenhum deles e totalmente especifico. Para aumentar a especificidade dos imunoensaios, os fabricantes 
desenvolveram ensaios especificos de IgG. Esses ensaios apresentam um valor preditivo negativo muito 
alto 

■ Imunoensaios atualmente disponiveis em laboratories de coagulagao: 

▼ O PF4 IgG“ e um ensaio EEISA elaborado para detectar anticorpos IgG reativos ao PF4. Esse ensaio 




apresenta excelente valor preditivo negative (com um ponto de corte < 0,4 de densidade optica [DO]) 
e alto valor preditivo positive. Foi constatada uma boa rela^ao com o ensaio de libera^ao de 
serotonina (ver adiante) em leituras de DO de > 1,4. O desempenho bem-sucedido do ensaio exige 
uma alta habilidade tecnica 

T A citometria de fluxo para a deteegao de anticorpos anti-PF4 esta disponivel em laboratories de 
pesquisa 

▼ A libera^ao de serotonina de plaquetas-C''* (LSP) e considerada o padrao-ouro para o diagnostico de 
TIH. Apresenta excelente sensibilidade e especificidade. Devido ao use de serotonina radioativa come 
principal reagente, esse ensaio so e realizado em alguns laboratories de referencia. Pela demora na 
obten^ao dos resultados, o ensaio so tern utilidade para a confirma^ao final do diagnostico 

T A agregagao plaquetaria induzida per heparina constitui uma alternativa para a LSP. O ensaio pode ser 
realizado em laboratories que oferecem agregometria plaquetaria, porem nao esta bem padronizado, e, 
embora tenha uma excelente especificidade (> 90%), ele carece de sensibilidade. 


TROMBOCITOPENIA NEONATAL 


□ Classificacao 

As trombocitopenias no recem-nascido podem ser classificadas em trombocitopenias causadas por destrui^ao 
aumentada ou produgao diminuida. 

Destruicao aumentada 

m A trombocitopenia aloimune neonatal (TAIN) ocorre quando as plaquetas fetais contem um antigeno 
herdado do pai, e que a mae nao apresenta. A trombocitopenia fetal e neonatal e o equivalente plaquetario 
da doenga Rh. O antigeno plaquetario mais comumente envolvido e HPA-la ou Pl^'. Quando a mae fica 
exposta as plaquetas fetais durante a gravidez, sao produzidos anticorpos anti-HPA-la que atravessam a 
placenta, o que resulta em trombocitopenia fetal. A hemorragia intracraniana constitui uma complicagao 
potencialmente grave 

■ Exames laboratoriais 

▼ As contagens de plaquetas no recem-nascido costumam ser de < SO.OOO/pf 

T Os antigenos plaquetarios sao testados na mae e no pai para estabelecer a incompatibilidade. Deve-se 
proceder ao rastreamento do HPA 1, 3 e 5 em todos os casos potenciais, bem como do HPA 4 se o 
paciente for de ascendencia asiatica. O teste deve demonstrar incompatibilidade de antigeno 
plaquetario entre os genitores e um anticorpo materno dirigido contra o antigeno. Esses ensaios 
precisam ser realizados em laboratories muito especializados. Ainda nao foi definido se e necessario 
instituir uma triagem pre-natal 

■ A trombocitopenia autoimune no recem-nascido resulta de PTI na mae, com anticorpos que atravessam a 
placenta e reagem com as plaquetas do feto 

■ Os recem-nascidos cujas maes tern PTI apresentam, em sua maioria, trombocitopenia leve (contagens > 
50.000/pf); todavia, em certas ocasioes, podem estar gravemente acometidos 

■ Outras causas de trombocitopenia, devido a destruigao aumentada das plaquetas no recem-nascido, sao: 

T Coagulagao intravascular disseminada como complicagao de uma doenga subjacente aguda, ou em 
consequencia do consumo em hemangiomas grandes (sindrome de Kasabach-Merritt) 

T infeegao grave 

▼ Hiperesplenismo 

T Trombocitopenia farmaco-induzida na mae 
T Hiperesplenismo em recem-nascidos com esplenomegalia 
T Enterocolite necrosante 




Os exames laboratoriais sao direcionados para a condi^ao subjacente e para o monitoramento das contagens 

■ plaquetarias. 

Produfdo diminuida 

■ Distiirbios geneticos: sindrome de trombocitopenia e ausencia do radio; trombocitopenia megacariocitica 
congenita; anemia de Fanconi; certas anonnalidades cromossomicas; distiirbios plaquetarios congenitos; 
doengas de deposito de lipidios 

■ Causas adquiridas: doen^as da medula ossea (leucemia neonatal, neuroblastoma); lesao toxica dos 
megacariocitos, devido a farmaco ou infecgoes; recem-nascidos cujas maes tern pre-eclampsia; asfixia ao 
nascimento; apos exsanguineotransfusao. 

□ Achados laboratoriais 

■ Contagens seriadas de plaquetas 

■ Exames para trombocitopenia materna 

■ Triagem de coagulagao intravascular disseminada em recem-nascidos de risco. 


PSEUDOTROMBOCITOPENIA (ESPURIA) 


□ Definicao 

Trata-se da falsa diminui^ao das contagens de plaquetas. Pode ser causada por: 

■ Aglutinagao das plaquetas induzida pela coleta de sangue em EDTA (o anticoagulante de rotina empregado 
para hemograma complete); e a causa mais comum de pseudotrombocitopenia. Em um laboratorio de boa 
qualidade, os tecnicos observam todos os tubes para hemograma complete sinalizados com baixa contagem 
de plaquetas a procura de coagulos e examinam novamente o esfregago de sangue periferico corado em 
busca de agregados 

■ Satelitose plaquetaria (as plaquetas formam rosetas ao redor dos leucocitos) 

■ Crioaglutininas plaquetarias 

■ Plaquetas gigantes omitidas pelos contadores automaticos 

■ Contagem muito elevada de eritrocitos 

■ Artefatos em consequencia de tecnica inadequada na coleta de sangue (sangue coagulado, enchimento 

excessive dos tubes a vacuo). 


Leitura sugerida 
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DISTURBIOS DA FUNgAO PLAQUETARIA | HEREDITARIOS E ADQUIRIDOS 


Os distiirbios da fungao plaquetaria sao tambem designados como trombocitopatias. As plaquetas tern seu 
principal papel fisiologico na hemostasia, interrompendo o sangramento em pequenos vasos sanguineos. Para o 
desempenho ideal dessa fungao, tanto a contagem quanto a fungao das plaquetas precisam estar nonnais. As 
trombocitopatias podem ser congenitas, porem sao mais frequentemente adquiridas. Na maioria das 
trombocitopatias adquiridas, as contagens de plaquetas estao normals. Em alguns dos distiirbios congenitos, a 
contagem de plaquetas tambem esta reduzida. Deve-se suspeitar de individuos que apresentam sangramento 
mucocutaneo recente ou durante toda a vida. Devido a apresenta^ao semelhante das trombocitopatias e da maioria 





dos casos de doenga de von Willebrand, a pesquisa de ambas as condigoes deve ser iniciada simultaneamente. 


TROMBOCITOPATIAS HEREDITARIAS 


Defeitos na intera^ao entre plaquetas (defeitos de agregagao). 

■ A trombastenia de Glanzmann constitui o distiirbio hereditario (autossomico recessive) mais comum da 
fun^ao plaquetaria. Os pacientes acometidos apresentam uma sindrome hemorragica durante toda a vida, 
cm sua maior parte mucocutanea, embora tanto a contagem quanto o tamanho das plaquetas estejam 
nonnais. A gravidade do sangramento difere consideravelmente entre os pacientes. Depende, em parte, da 
gravidade do defeito genetico (ausencia ou redugao do receptor de integrina plaquetario GPIIb-IIIa 
[a 2 bP 3 ])- Foram identificados genes afetados que codificam essa integrina. O genotipo/fenotipo, ou seja, o 
sangramento, nao apresenta correlagao completa. Alem disso, a gravidade do sangramento declina com a 
idade. O sangramento resulta da incapacidade de ligagao das plaquetas ao fibrinogenio. Ha ausencia ou 
redugao da agregagao com todos os agonistas, mas as plaquetas sofrem aglutinagao nonnal com a 
ristocetina (Tabela 6.4). Ocorre liberagao normal com agonistas fortes, como a trombina. Foi descrita a 
ausencia completa de retragao do coagulo no tipo grave da doenga. 

■ Afibrinogenemia: na ausencia de fibrinogenio, as plaquetas nao conseguem aderir, com consequente 
ausencia de agregagao 


Tabela 6.4 Anormalidades da fun^ao plaquetaria. 

Distiirbio 

Caracten'sticas 

Colageno 

ADPe 

epinefrina 

Acido 

araquidonico 

Ristocetina 

Trombastenia de Glanzmann 

Ausencia de retragao do coagulo 

i 

ii 

i 

N 

Distiirbios do compartimento de 

armazenamento 

Ausencia dos granulos plaquetarios a ou |1 

i 

Ni 

N 

N 

Ingestao de acido acetilsalici'lico e 
distiirbio do compartimento de 

armazenamento semelhante ao acido 

acetilsalici'lico 

Diminuigao da produ^ao de tromboxano 2 

i 

Ni 

if 

N 

Sindrome de Bernard-Soulier 

Trombocitopenia e plaquetas gigantes 

N 

N 

N 

f 

Doenga de von Willebrand, exceto tipo 2B 

Defeito plasmatico que afeta a fun^ao 
plaquetaria. Contagem normal de 
plaquetas 

N 

N 

N 

J, ouN 

Doenga de von Willebrand tipo 2B 

Trombocitopenia 

N 

N 

N 

tt 

Doenga de von Willebrand do tipo 
plaquetario 

Trombocitopenia 

N 

N 

N 

i 


■ Os distiirbios na secregao e na transdugao de sinais envolvem deficiencias do compartimento de 
armazenamento dos granulos das plaquetas ou de seu conteiido, bem como defeitos de transdugao 
primarios. O sangramento costuma ser leve 

▼ Na sindrome das plaquetas cinzentas, as plaquetas apresentam deficiencia dos granulos alfa. Os testes 
de agregagao plaquetaria produzem resultados variaveis. A agregagao induzida por ADP, epinefrina e 
acido araquidonico e a aglutinagao com ristocetina estao normais (ou apenas levemente 
comprometidas). No entanto, foi relatada uma diminuigao ou a ausencia de agregagao com colageno. 
A contagem de plaquetas varia de 20.000 a 150.000/p f. No esfregago de sangue periferico, as 















plaquetas sao grandes e exibem coloragao cinzenta ou azul-acinzentada, alem de vacuoladas ou 
semelhantes a celulas-fantasma. Esses pacientes tern tendencia a desenvolver mielofibrose, 
esplenomegalia e trombocitopenia progressiva 

As doen^as do compartimento de armazenamento delta caracterizam-se pela ausencia de corpiisculos 
densos. Na maioria dos casos, nao ha a segunda onda de agregagao com ADP e epinefrina. Existem varios 
subtipos: 

▼ Doenga do compartimento de armazenamento delta sem outra associagao: autossomica dominante. 

• Sindrome de Hermansky-Pudlak: heranga autossomica recessiva, devido a deficiencia de 
corpiisculos densos. Esta associada a albinismo oculocutaneo. A sindrome de Hermansky-Pudlak 
tern alta prevalencia no noroeste de Porto Rico e constitui a causa mais comum de albinismo 
oculocutaneo no Japao. 

• Sindrome de Chediak-Higashi: deficiencia autossomica recessiva de corpiisculos densos; 
associada ao albinismo oculocutaneo. Verificam-se a presenga de granules citoplasmaticos 
gigantes nos neutrofilos, monocitos e linfocitos. 

• Sindrome de trombocitopenia e ausencia do radio: autossomica recessiva. Essa sindrome esta 
associada a trombocitopenia hipomegacariocitica. 

• Sindrome de Wiskott-Aldrich: distiirbio recessive ligado ao X, devido a deficiencias de 
corpiisculos densos e regulagao citoesqueletica. Esta associada a trombocitopenia com plaquetas 
pequenas, eczema e imunodeficiencia de celulas T. 

• A anomalia de May-Hegglin e uma anormalidade autossomica dominante dos granulocitos e das 
plaquetas, associada a trombocitopenia, plaquetas gigantes, corpiisculos semelhantes aos 
corpiisculos de Dohle nos neutrofilos e doenga renal cronica. 

Defeitos de transdugao de sinais, devido a receptores plaquetarios anormais. Nao se sabe ao certo ate que 
ponto a ocorrencia de defeitos isolados nos receptores resulta em sangramento clinico 

▼ Integrina a2pi e GPVl (defeitos dos receptores de colageno) 

T Defeito de P2Y12 (receptor de ADP) 

▼ Defeito do receptor de epinefrina 

▼ Deficiencia do receptor de tromboxano Aj 

Defeitos de transdugao de sinais, devido a anormalidades nas vias do acido araquidonico e sintese de 
tromboxano A 2 

T Os pacientes com sintese anormal de tromboxano A 2 apresentam um defeito semelhante ao acido 
acetilsalicilico 

T Comprometimento da liberagao de acido araquidonico 

▼ Deficiencia de ciclo-oxigenase 

▼ Deficiencia de tromboxano sintase 

Distiirbios da interagao entre plaquetas e parede vascular (defeitos de adesao plaquetaria) 

▼ A sindrome de Bernard-Soulier e um distiirbio autossomico recessivo, causada pela ausencia ou por 
anomialidades no complexo receptor GPIb-IX-V das plaquetas. Caracteriza-se por trombocitopenia 
moderada a grave e plaquetas gigantes. As plaquetas sofrem agregagao normal com ADP, epinefrina, 
colageno e acido araquidonico, porem exibem agregagao tardia com trombina e ausencia de resposta a 
ristocetina (ver Tabela 6.4) 

T Doenga de von Willebrand do tipo plaquetdrio: distiirbio autossomico dominante associado a 
trombocitopenia intermitente, morfologia normal das plaquetas e niveis diminuidos de multimeros de 
vWF de alto peso molecular. Deve ser diferenciada da doenga de von Willebrand do tipo 2B 
Distiirbios da fungao plaquetaria relacionados com outros defeitos 

T Distiirbio plaquetdrio de Quebec: fibrinolise excessiva em consequencia do aumento na expressao e 
do armazenamento do ativador da enzima fibrinolitica uroquinase plasminogenio nas plaquetas. O 


defeito resulta em sangramento de inicio tardio apos traumatismo ou cirurgia 

▼ Smdrome de Scott distiirbio autossomico recessive, devido a um defeito da membrana das plaquetas, 
0 que resulta em incapacidade de “montagem” dos complexos de protrombinase e tenase intrinseca 

▼ A sindrome da plaqueta de Montreal foi recentemente identificada como variante da doen^a de von 
Willebrand do tipo 2B. 


TROMBOCITOPATIAS ADQUIRIDAS 


□ Induzidas por farmacos 

As circunstancias clinicas que levam a um defeito adquirido da fun^ao das plaquetas sao, em sua maioria, induzidas 
por farmacos, seja devido a um efeito terapeutico desejado ou a um efeito adverse da medicagao. Os seguintes 
farmacos estao associados a redu^ao da fun^ao plaquetaria: 

■ Efeito forte 

T Acido acetilsalicilico (AAS) e agentes anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs). O AAS afeta as 
plaquetas por meio de acetila^ao irreversivel da ciclo-oxigenase (COX)-l. Essa inibi^ao compromete 
a formagao do tromboxano A2 necessario para a ativagao integral com agonistas fracos. Os AINEs 
afetam as mesmas vias, porem sem acetilagao permanente. O efeito do acido acetilsalicilico sobre as 
plaquetas tern uma duragao aproximada de 7 a 10 dias, enquanto o efeito de um AINE e de duragao 
curta, de 24 a 48 h 

▼ Os antagonistas P2Y12 clopidogrel e ticagrelor inibem a resposta das plaquetas ao ADP, bloqueando 
seu receptor. O efeito integral do clopidogrel, o farmaco mais prescrito para essa finalidade, exige 4 a 
7 dias para ser observado, e o bloqueio do ADP persiste por ate 7 dias apos sua interrupgao 

▼ Sao utilizados agentes anti-IIb-IIIa, principalmente nas sindromes coronarianas agudas durante a 
cirurgia de bypass cardiopulmonar, como abeiximabe, eptifibatida e tirofibana 

T Dipiridamol: inibidor leve da fungao plaquetaria; seu mecanismo de agao nao e conhecido 

▼ Antibioticos, sobretudo quando administrados em grandes doses, como penicilina, carbenicilina, 
ampicilina, ticarcilina, naficilina, azlocilina, mezlocilina, cefalosporinas e nitrofurantoina 

▼ Expansores do volume plasmatico: dextrana, hidroxietilamido 

■ Efeito fraco ou inconsistente 

▼ Agentes quimioterapicos: biscloronitrosoureia (BCNU), antraciclinas, mitramicina 

▼ Farmacos cardiovasculares: betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, nitroglicerina 

T Alcool 

▼ Anticonvulsivantes: acido valproico 

T Antidepressivos triciclicos: imipramina, amitriptilina 

T Fenotiazinas: clorpromazina, trifluoperazina 

▼ Anestesicos: halotano 

▼ Acido epsilon-aminocaproico administrado em grandes doses 

T Agentes de contraste radiologicos 

T Detenninados alimentos (cebolas, alho, gengibre, fungo black tree) e suplementos alimentares. 

□ Induzidas por doenca 

■ Neoplasias mieloproliferativas: defeito moderadamente grave 

■ Sindromes mielodisplasicas: defeito habitualmente leve 

■ Uremia: defeito devido ao acumulo de acido guanidinossuccinico. E parcialmente corrigida com dialise. As 

contagens de plaquetas estao normals 

■ Doenga hepatica: contagem de plaquetas normals, exceto nos casos com hiperesplenismo. A disfungao das 




plaquetas contribui para o risco de sangramento 

■ Disproteinemias, conforme observado no mieloma multiplo e na macroglobulinemia de Waldenstrom: 
contagens de plaquetas normals, exceto nos casos avangados, ou em consequencia de quimioterapia 

■ A CID afeta a fungao plaquetaria principalmente pelo efeito dos produtos de degradagao da fibrina (PDF) 
sobre as plaquetas 

■ A cirurgia com circulagao extracorporea provoca acentuada disfungao plaquetaria, bem como 

trombocitopenia temporaria 

■ Hemograma completo 

▼ A contagem de plaquetas pode estar normal, diminulda ou elevada, dependendo da etiologia (ver 
anteriormente) 

▼ O esfregago de sangue periferico pode revelar plaquetas normals ou plaquetas grandes e 

trombocitopenia, dependendo da etiologia. 

□ Ensaios para trombocitopatias 

■ Os exames de agregagao e liberagao plaquetarias com diversos agonistas (ADP, epinefrina, colageno, 
trombina e acido araquidonico) e a aglutinagao com ristocetina consistem, hoje, nos melhores ensaios para 
avaliar a fungao plaquetaria. Testes mistos na presenga de ristocetina (as plaquetas do paciente com plasma 
normal e plaquetas normals com plasma do paciente) sao usados para diferenciar a doenga de von 
Willebrand do tipo 2b da doenga de von Willebrand do tipo plaquetario (ver Tabela 6.4) 

■ O PFA-100 e um dispositive empregado para o diagndstico rapido de defeitos funcionais das plaquetas 

■ O PFA-100 e comprovadamente sensivel para defeitos induzidos pelo acido acetilsalicilico, trombastenia de 

Glanzmann e doenga de von Willebrand. Quando positive, o diagnostico deve ser apurado per meio de 
testes de agregagao plaquetaria 

■ A citometria de fluxo e uma ferramenta sensivel para avaliar a fungao plaquetaria, porem pode nao estar 
prontamente disponivel 

■ A microscopia eletronica pode determinar o estado dos granules plaquetarios, porem sua utilidade limita-se 
principalmente a propositos de pesquisa. 


Leitura sugerida 
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DISTURBIOS DECORRENTES DE DEFICITS DOS FATORES DA COAGULAgAO 
I DEFEITOS CONGENITOS DA COAGULAgAO 


HEMOFILIA 


□ Definicao 

A hemofilia A (deficit de fator VIII [F VIII]) e a hemofilia B (deficit de fator IX [F IX]) sao distiirbios 
hemorragicos congenitos, herdadas como carater recessive ligado ao cromossomo X. Assim, limitadas, quase 
exclusivamente ao sexo masculine. A prevalencia da hemofilia A e de 1 a cada 10 mil recem-nascidos vivos de 
individuos do sexo masculino, enquanto a da hemofilia B e de 1 a cada 30 mil. O deficit de fator XI era classificado 
antigamente como hemofilia C e sera discutido aqui separadamente. A hemofilia adquirida e uma diatese 
hemorragica grave, que resulta do desenvolvimento de autoanticorpos contra o fator VTII ou, raramente, o fator IX, 
em um paciente sem histdria pregressa de sangramento. A hemofilia afeta tanto homens quanto mulheres. 




□ Quando suspeitar? 

Homem com historia familiar de sangramento em outros individuos do sexo masculino do lado materno (um tergo 
dos casos apresenta historia familiar negativa, devido a novas muta^oes) e com historia pessoal de episodios de 
sangramento significativo espontaneo (principalmente em articula^oes, musculos esqueleticos e trato gastrintestinal 
e, em certas ocasioes, no sistema nervoso central e em outros orgaos). O sangramento recorrente nas articulagoes 
pode resultar em incapacidade cronica ou ate mesmo fatalidades, se nao for tratado imediatamente. Nos lactentes, a 
ocorrencia de sangramento na circuncisao, por ocasiao da erupgao dos dentes ou quando a crianga fica pela primeira 
vez em pe (nas articulagoes do joelho) deve levantar a suspeita de hemofilia. A intensidade do sangramento e 
semelhante para os mesmos niveis de deficit de fator nas hemofilias A e B. Deve-se suspeitar de desenvolvimento 
de aloanticorpos (contra o IX ou contra o F VIII) em hemofilicos submetidos a varias infusoes com o respectivo 
fator, que se tornam refratarios a terapia de reposigao. Esses anticorpos desenvolvem-se em 15 a 30% dos pacientes 
com hemofilia A e em 3 a 5% daqueles com hemofilia B. Na maioria dos casos, os aloanticorpos desenvolvem-se 
antes dos 20 anos de idade. Convem suspeitar de hemofilia adquirida em mulheres apos o parto com sangramento, 
pacientes com neoplasias linfoproliferativas ou nos adultos mais velhos sem outros fatores predisponentes, exceto a 
idade. 

□ Achados laboratoriais 

■ Testes de triagem: as contagens de plaquetas, o TP e o TTP sao recomendados como investigagao inicial 
para pacientes que apresentam diatese hemorragica. Desses tres exames, a contagem de plaquetas e o TP 
estao nomiais nos hemofilicos, enquanto se observa prolongamento variavel do TTP 

■ Testes defmitivos: os niveis dos fatores VIII e IX sao determinados por quantificagao dos fatores VIII ou 
IX, respectivamente. Os individuos com hemofilia grave apresentam niveis dos fatores Vtll ou IX abaixo 
de 1%; aqueles com hemofilia moderada tern niveis de fatores situados entre 1 e 5%, e os casos leves 
apresentam niveis de > 5%. Os pacientes incluidos neste ultimo grupo nao apresentam sangramento 
espontaneo, mas podem ter hemorragia grave em decorrencia de eventos traumaticos, as vezes de modo 
surpreendente, visto que eles nao apresentam historia pregressa de sangramento. Os individuos com 
hemofilia A leve podem desenvolver inibidores sem nunca ter recebido infusoes com preparagoes de fator 
VIII 

■ As portadoras obrigatorias sao mulheres com mais de um filho hemofilico ou filhas de um hemofilico. Em 
geral, as portadoras apresentam niveis de fator VIII coagulante de cerca de 50%, porem esses niveis 
exibem uma ampla distribuigao, e, quando ha um desvio para baixos niveis, pode ocorrer sangramento 
clinico (“mulher hemofilica”). Um diagnostico mais definitivo para portadoras suspeitas ou para 
diagnostico pre-natal pode ser estabelecido por meio de analise genetica utilizando tecnicas com base no 
DNA. A anormalidade mais encontrada em portadoras de hemofilia A grave consiste na inversao do intron 
22 no gene do fator VIII. O diagnostico genetico e mais facil nos portadores de fator IX, devido a uma 
grande delegao no gene do fator IX 

■ O diagnostico de inibidores dos fatores VTII ou IX e estabelecido por ensaios especificos, e os titulos de 
inibidores sao expressos em unidades Bethesda. 

□ Limitacdes 

■ A doenga de von Willebrand tipo III e a forma grave 2 N exibem a mesma apresentagao clinica da 
hemofilia, e ambas podem ter niveis muito baixos de F VIII. Sao necessarios exames laboratoriais 
detalhados para distinguir essas duas condigoes da hemofilia. Alem disso, ocorrem tambem em mulheres. 
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DOENCA DE VON WILLEBRAND (DVW) 

t 


□ Definicao 

O fator de Willebrand (FvW) resulta em sangramento mucocutaneo excessive. Nos casos graves, ocorre defeito da 
coagula^ao. Trata-se da diatese hemorragica herdada mais comum, observada em ate 1% da populagao branca. O 
FvW e sintetizado nas celulas endoteliais e nos megacariocitos e liberado na forma de grandes multimeros. Sofre a 
a^ao de uma metal oprotease, AD AMTS 13, o que resulta na forma^ao de multimeros de tamanho variavel. Medela 
a adesao das plaquetas por um receptor plaquetario GPlb. Alem disso, atua como carreador do fator VIII. A 
heranga da DvW e autossomica recessiva na maioria dos casos. 

□ Quando suspeitar? 

Pacientes com historia pessoal ou familiar de sangramento das mucosas (exceto a DvW do tipo 3, em que o 
sangramento e grave, e o tipo 2N, que Simula a hemofilia) (ver adiante). As mulheres com menorragia grave 
manifestam a doenga na menarca. Embora a DvW seja relativamente comum, nem todos os pacientes sao 
diagnosticados. Isso porque nem todos apresentam historia de sangramento pronunciado. 

□ Achados laboratoriais 

■ Devido a semelhanga das manifestagoes clinicas da DvW e dos defeitos plaquetarios, a investigagao 
laboratorial para a fun^ao plaquetaria e a DvW deve ser iniciada simultaneamente, exceto nos casos que 
apresentam historia familiar defmida 

■ E preciso ter em mente que existe um continuum dos niveis de FvW entre a populagao normal e os 
pacientes com DvW genuina. Estao sendo elaborados criterios mais bem defmidos para estabelecer niveis 
de corte, bem como ensaios geneticos 

■ Exames de primeira linha: 

1. Ag FvW (FvW:Ag). 

2. Fator VIII coagulante. 

3. O ensaio do cofator de ristocetina (FvW:RCO) mede a atividade do FvW. Uma razao de 
FvW:RCo/FvW:Ag < 0,7 indica um defeito qualitativo do FvW. 

4. Atividade do FvW: um novo imunoensaio com latex para a quantifica^ao do FvW tornou-se 
recentemente disponivel no comercio. Demonstrou ter sensibilidade e especificidade muito altas para 
a atividade do FvW. 

5. O ensaio de liga^ao do colageno e outro exame funcional usado por alguns laboratorios. 

■ Exames de segunda linha: 

1. Os multimeros do FvW constituem um ensaio util para determinar varios subtipos da doen^a. Esse 
exame deve ser solicitado apenas quando for estabelecido o diagnostico de DvW. 

2. Agrega^ao plaquetaria induzida pela ristocetina (RIPA): nesse ensaio, as plaquetas e o plasma do 
paciente sao usados como fonte de FvW. 

3. Atualmente, estao sendo desenvolvidos testes geneticos. 

■ Jd foram descritas sete variantes clinicas com base nos resultados laboratoriais e historia clinica: 

1. A DvW do tipo 1 (70 a 80% dos casos) e um defeito quantitativo com sangramento leve. O 
diagnostico pode ser dificil e exigir exames repetidos. 

2. A DvW do tipo 2A (10 a 15% dos casos) consiste em um defeito qualitativo, com sangramento 
moderado a grave. Nao ha multimeros de FvW de alto peso molecular. 

3. A DvW do tipo 2B e um defeito qualitativo raro com muta^ao pontual de “ganho de fun^ao” no 
dominio de liga^ao GPIB do FvW. Os pacientes apresentam aglutina^ao plaquetaria espontanea, o que 
resulta em trombocitopenia. Nao ha multimeros de FvW de alto peso molecular. A administragao de 
DDAVP e contraindicada. 

4. A DvW do tipo 2M e um defeito qualitativo raro, principalmente autossomico dominante, com 




sangramento moderado a significative. Existe um defeito no dominio de ligagao de GPlb do FvW, 
impedindo a liga^ao as plaquetas. Nos tipos 2A, 2B e 2M, observa-se uma baixa razao (< 0,7) entre a 
atividade do FvW e o antigeno. 

5. A DvW do tipo 2N e um defeito qualitative rare, com sangramento moderado a grave. Existe um 
defeito no dominio de ligagao FVIII do FvW. Simula a hemofilia. 

6. A DvW do tipo 3 e um defeito quantitative rare com sangramento grave. Esses pacientes podem 
desenvolver aloanticorpos contra o FvW apos receber varias transfusoes. 

7. A DvW do tipo plaquetaria nao e uma variante verdadeira de DvW (ver p. 257), mas um defeito 
qualitative das plaquetas, causado por um ganho de fun^ao no receptor GPlb das plaquetas. Isso leva 
a maior afinidade pela FvW, o que resulta em aglutina^ao espontanea das plaquetas e trombocitopenia. 
A DvW do tipo plaquetario pode ser diferenciada da DvW do tipo 2B por meio de exames de mistura 
ou de crioprecipitado. As plaquetas da sindrome de Bernard-Soulier (ver p. 257) nao se agregam na 
presenga de ristocetina. A condigao precisa ser diferenciada da DvW. 

■ A DvW adquirida e observada em neoplasias linfoproliferativas, no mieloma multiple, na MGSI, em 
doen^as autoimunes, no hipotireoidismo e na estenose aortica devido a proteolise intensificada por estresse 
de cisalhamento, a comunicagao interventricular e a telangiectasia GI 

■ Os principais padroes para diferenciar os varies tipos de DvW sao descritos na Tabela 6.5. 

□ Limitaedes 

■ Os niveis de Ag e atividade do FvW sao 20 a 30% inferiores em individuos do grupo O do que naqueles 
com outros grupos sanguineos 

■ Os niveis de FvW flutuam. Xante o FvW quanto o fator VIII sao reagentes de fase aguda. Os niveis 
podem aumentar duas a cinco vezes com relagao aos valores basais no terceiro trimestre de gravidez, com 
exercicio vigoroso e estresse intense. E precise considerar outras variaveis pre-analise (coleta da amostra, 
armazenamento). Pode ser necessario repetir o teste. 
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Tabela 6.5 Subtipos de doenga de von Willebrand. 

Tipo 

AgFvW 

FVIII 

Cofator de 

ristocetina 

Agregagao 
plaquetaria 
induzida pela 

ristocetina 

Multimeros 

1 

i 

i 

i 

N/i 

N (globalmente J,) 

2A 

i/n 

i/n 

i 

i 

Ausencia deAPM 

2B 

i/n 

i/n 

i/n 

t 

Ausencia deAPM 

2M 

N 

N 

i 

i 

N 

2N 

N 

i 

n 

N 

N 

3 

i 

i 

i 

i 

i (globalmente baixos) 

Tipo 

i/N 

i/N 


t 

N 

plaquetario 






N, normal; J,, diminui^ao; f, aumento com baixa dose de ristocetina; APM, multimeros de alto peso molecular. 
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DEFICIT DE FATOR XII (F XII) 


□ Definicao 

Trata-se da via intrinseca da coagula^ao que come^a pelo F XII, em uma reagao envolvendo o cininogenio de alto 
peso molecular e a calicreina plasmatica. A deficiencia de F XII foi descrita pela primeira vez no pre-operatorio de 
um paciente chamado Sr. Hageman (dai o sinonimo de fator de Hageman), que apresentava prolongamento do FTP, 
ausencia de historia de sangramento e ausencia de deficiencia de qualquer proteina da coagula^ao conhecida. O 
paciente veio a sucumbir de um evento trombotico. Os pacientes acometidos nao apresentam diatese hemorragica. A 
constata^ao de que os pacientes com deficiencia grave de F XII, pre-calicreina e cininogenio de baixo peso 
molecular nao apresentam sangramento, mesmo quando expostos a traumatismo intense ou cirurgia, sugere que 
essas proteinas tenham atuagao minima ou nenhuma na hemostasia, embora possam desempenhar outras fungoes 
fisiologicas. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os pacientes apresentam TP normal, porem com prolongamento variavel do TTP, dependendo da gravidade 
da deficiencia. O diagnostico definitive (necessario para descartar outras etiologias de prolongamento do 
TTP) e estabelecido pela determina^ao do nivel do fator no plasma 

■ OF XII nao e afetado pelo deficit de vitamina K ou pela administra^ao de anticoagulantes orais. 

□ Niveis diminuidos 

■ Congenita - heranga autossomica recessiva: os niveis de F XII sao de 40 a 60% no estado heterozigoto e 
sao indetectaveis nos homozigotos 

■ Adquirida 

T Cheque septico 
▼ Doen^a hepatica grave 
T Sindrome nefrotica 
T Hiperlipoproteinemia tipo II 

T Pacientes com anticorpos anticardiolipina podem apresentar anticorpos circulantes contra o F XII, 
alem de niveis de F XII falsamente diminuidos. Essa situagao pode ser observada em pacientes com 
anticoagulante lupico. 

Leitura sugerida 
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DEFICIT DE FATOR XI (F XI) 


O deficit de fator XI e, na maioria dos casos, um disturbio hereditario autossomico recessive. Foram descritas mais 
de 100 mutagoes no gene do F XI. Embora o deficit de F XI seja raro na populagao em geral, ele e comum em 
judeus Asquenazi e em alguns grupos arabes. O sangramento e muito variavel, pois o fendtipo deficiente nao 
acompanha o nivel laboratorial do fator no que diz respeito ao sangramento. Os pacientes com deficiencia leve de F 
XI podem apresentar complica^oes hemorragicas. Enquanto isso, aqueles com deficiencia grave podem nao sofrer 
sangramento excessive. Em geral, os pacientes homozigotos exibem deficit significative de F XI mensuravel, de < 
1 a 20%. Em geral, o deficit nao esta associado a hemorragia espontanea; todavia, esses individuos podem sofrer 






sangramento excessive apos lesao ou cirurgia, sobretudo em areas com alta atividade fibrinolitica, como cirurgias 
odontologicas. O autor observou a ocorrencia de abortos espontaneos em uma paciente com deficit significative de 
F XI. Os pacientes com deficit de F XI parecem estar protegidos contra o AVC isquemico e a trombose venosa 
profunda. For outro lado, os individuos com niveis elevados de F XI correm maior risco de trombose venosa e 
arterial. Os pacientes com deficit de F XI exibem TP normal, porem com prolongamento variavel do FTP. O 
diagnostico definitive e estabelecido pela determinagao dos niveis de F XI em cada paciente suspeito. O F XI nao e 
afetado pelo deficit de vitamina K nem pela administra^ao de anticoagulantes orais. 


DEFICIT DE FATOR XIII (F XIII) 


□ Definicao 

O fator XII promove a estabilidade do coagulo de fibrina. O deficit de fator XIII e uma condigao rara, herdada 
como carater autossomico recessive. Pode levar a diatese hemorragica de intensidade variavel. Tipicamente, os 
individuos acometidos apresentam sangramento do coto umbilical durante os primeiros dias de vida, bem como 
sangramento pos-operatorio e intracraniano. O deficit tambem esta associado a aborto recorrente e cicatrizagao 
tardia de feridas. 

■ Congenita 

▼ Diversas muta^oes levam ao deficit de F XIII. A maioria dos pacientes com deficit de F XIII carece 
do fator no plasma e nas plaquetas 

■ Adquirida 

T Doenga hepatica, prematuridade, plasmocitoma, cirurgia, coagulagao intravascular disseminada 
T Leucemia promielocitica aguda e algumas leucemias cronicas 

▼ Pode haver desenvolvimento de aloanticorpos em pacientes com deficit importante apos exposi^ao 
terapeutica ao antigeno. Podem surgir anticorpos inibidores apos exposigao a determinados farmacos, 
como fenitoina, isoniazida, penicilina ou acido valproico. O desenvolvimento de anticorpos contra o F 
XIII pode levar a ocorrencia de sangramento grave. 

□ Achados laboratoriais 

■ Um ensaio qualitative investiga a solubilidade do coagulo em ureia 5 M. O coagulo plasmatico de um 
paciente com deficiencia de F XIII e facilmente dissolvido em ureia, acidos e bases, enquanto no controle 
nonnal o coagulo permanece solido. Se o teste for positive, sao recomendados exames de mistura para 
descartar um inibidor do fator XIII. Se nao for detectado nenhum inibidor, o deficit deve ser confirmado 
per um teste quantitative 

■ O deficit de F XIII nao afeta o TP (RNI), o TTP, o tempo de trombina ou os niveis de fibrinogenio 

■ OF XIII nao e afetado pelo deficit de vitamina K nem por anticoagulantes orais. 

Leitura sugerida 
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a DISTURBIOS HEMORRAgICOS ADQUIRIDOS DE ETIOLOGIA 
MULTIFATORIAL 


COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA 


□ Definicao 

A coagula^ao intravascular disseminada e uma sindrome complexa sistemica adquirida, que provoca tanto 
hemorragia quanto trombose. Trata-se de uma condigao secundaria, que se desenvolve como complicagao de varies 






distiirbios (Tabela 6.6). 


Tabela 6.6 Etiologias subjacentes comuns da coagula^ao intravascular disseminada. 

Infec^oes 

Sepse bacteriana, gram-positiva e gram-negativa 

Prevalencia na meningococcemia 

Viremia 

Choque 

Septica 

Hemorragica 

Anormalidades metabolicas 

Acidose 

Addentes obstetricos 

Eclampsia, embolia por liquido amniotico, reten^ao de feto morto, descolamento da 
placenta 

Neoplasias 

Neoplasias malignas metastaticas, sobretudo do pancreas, da prostata; adenocarcinomas 

Condi^oes hematologicas 

Leucemias agudas, sobretudo promielocitica 

Hemolise intravascular devido a transfusoes de sangue incompativel 

Distiirbios mieloproliferativos 

Lesoes fisicas 

Traumatismo maci^o ou fechado, com extensa lesao tecidual; cirurgia de grande porte 

Queimaduras 

Malforma^ao vascular (coagula^ao intravascular 

Hemangiomas capilares (sindrome de Kasabach-Merritt); hemangiomas gigantes; 

disseminada cronica) 

grande aneurismaaortico 

Toxinas 

Picadas de serpente, picadas de aranha reclusa marram 


A coagulagao intravascular disseminada consiste na ativagao sistemica da coagulagao, o que resulta em diversos 
trombos na microcircula^ao, consume de proteinas da coagula^ao e plaquetas, levando, por sua vez, a uma diatese 
hemorragica. O deposito intravascular de fibrina resulta da produ^ao de trombina mediada por fator tecidual. O 
mecanismo fibrinolitico torna-se paralelamente ativado, exacerbando a tendencia hemorragica. Os cases de 
coagula^ao intravascular disseminada sao, em sua maioria, fulminantes. Nos cases cronicos e de baixo grau, a 
coagulagao sanguinea e ativada continuamente ou de mode intermitente por pequenas quantidades de fator tecidual, 
como as que sao liberadas por neoplasias malignas disseminadas. 

□ Quando suspeitar? 

Na maioria dos cases de coagula^ao intravascular disseminada aguda, deve-se suspeitar da condi^ao em um paciente 
na UTI com falencia de 6rgaos, sangramento e eventos trombdticos, sobretudo na pequena vasculatura e nos locais 
dos cateteres. O diagnbstico subjacente que leva a suspeita de coagulagao intravascular disseminada cronica inclui 
sepse, traumatismo, cancer, complicagoes obstetricas e reaches imunolbgicas graves. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os achados laboratoriais de coagulagao intravascular disseminada variam. Dependem da etiologia 
subjacente e do estagio da sindrome. O fibrinogenio, uma proteina reagente de fase aguda, pode estar 
elevado em uma fase precoce, porem diminui progressivamente em consequencia de seu consume, 
confonne o disturbio evolui. A fibrinolise patologica, que sempre ocorre no inicio do processo, pode 
diminuir ou desaparecer nos cases muito graves, quando as proteinas fibrinoliticas sao consumidas 
completamente 

■ Por outro lado, pode ocorrer desenvoivimento de fibrindlise primaria na ausencia de coagula^ao 
intravascular disseminada, conforme observado com a infusao direta de agentes tromboliticos e no paciente 








com cancer de prostata 

■ Como a coagulagao intravascular disseminada e, basicamente, um diagnostico estabelecido a cabeceira de 
um paciente gravemente enfermo, ele deve ser considerado quando, alem do sangramento e de eventos 
tromboticos, identifica-se uma lesao de orgaos-alvo 

■ Os exames laboratoriais repetidos sao mais liteis do que uma unica determinagao. Os achados descritos 
adiante sao categorizados em tres grupos. 

1. Ativa^ao procoagulante e consumo 

• Pode-se observar um prolongamento variavel do TP, do TTP e do tempo de trombina; todavia, 
sao inespecificos e, portanto, de valor diagnostico limitado 

• O fibrinogenio mostra-se util quando realizado de modo seriado, visto que consegue demonstrar 
a existencia de um processo dinamico de coagulopatia de consumo em virtude de seu declinio 
progressive 

• As contagens de plaquetas podem estar diminuidas, mas a trombocitopenia e inespecifica. Nos 
cases de trombocitopenia e trombose, pode ser necessario descartar a possibilidade de TIH 

• Os melhores marcadores de hipercoagulabilidade consistem na elevagao do dimero D. Para evitar 
resultados falso-positivos, recomenda-se um ensaio menos sensivel, como o latex 
semiquantitativo, em vez dos testes supersensiveis para dimero D do tipo ELISA, que sao 
us ados para descartar a TVP e a EP 

• Os seguintes ensaios sao reproduziveis e apresentam um alto valor preditivo positive; todavia, 
nao estao disponiveis na maioria dos laboratories hospitalares: aumento dos fragmentos de 
protrombina (Fie F2), fibrinopeptidios A e B, complexes de trombina-antitrombina e fibrina 
soluvel 

• Muitos fatores da coagulagao ou proteinas inibitorias, proteinas C e S, estao diminuidos em 
decorrencia de seu consumo. Os mais sensiveis e os que sofrem maior redu^ao sao os fatores V 
e VTII. Sua determina^ao nao e necessaria para o diagnostico de coagula^ao intravascular 
disseminada 

• Como a coagula^ao intravascular disseminada e uma sindrome microangiopatica, ocorre 
desenvolvimento de anemia hemolitica com esquistocitos no esfregago de sangue periferico em 
cases graves 

• A obten^ao de evidencias laboratoriais de falencia de orgaos e obrigatoria para o diagnostico e 
requer, na maioria dos cases, um perfil bioquimico tipico para insuficiencia renal ou falencia de 
outros orgaos. 

2. Ativa^ao fibrinolitica: niveis elevados de produ^ao de degrada^ao da fibrina (fibrinogenio) (PDF), 

dimero D com latex (ver anteriormente). Na fibrinolise primaria, os PDF estao acentuadamente 

elevados, mas nao os dimeros D, e as contagens de plaquetas estao normals. 

3. Consumo de inibidores 

• Diminui^ao progressiva da antitrombina (ATIII) 

• Niveis elevados de trombina-antitrombina e plasmina-antiplasmina 

• Diminuigao da alfa-2-antiplasmina (desnecessaria para o estabelecimento do diagnostico). 

□ Recomendaedes 

■ Sugerimos um perfil de coagulagao intravascular disseminada simples e seletivo, com base nas tres 
categorias mencionadas anteriormente: titula^ao do dimero D com latex, PDF e ATIII. Os ensaios seriados 
de ATIII mostram-se liteis para observar a evolu^ao da sindrome, pois a ocorrencia de uma acentuada 
redugao indica um prognostico sombrio. Os PDF e os dimeros D tambem estao elevados na coagulagao 
intravascular disseminada cronica. Alem do painel anterior, e obrigatorio obter paineis bioquimicos para 
avaliar a lesao de orgaos-alvo 

■ Outras recomendagoes foram publicadas pela International Society on Thrombosis and Haemostasis, em 


2003, e revisadas em 2007, bem como pelo Japanese Ministry of Realty and Welfare, em 1987. 
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TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA (THH) 


□ Definicao 

A THH e uma doen^a vascular autossomica, manifestada por epistaxe, telangiectasias mucocutaneas e 
gastrintestinais e malformagoes arteriovenosas nas circulagoes pulmonar, cerebral ou hepatica. Foi previamente 
descrita com o acronimo de doenga de Osier-Weber-Rendu. Essa doenga rara resulta de angiogenese anormal, 
principalmente em decorrencia de duas muta^oes: os genes de endoglina (ENG) e ACVLRl (AEKl), o que leva a 
THHl e THH2, respectivamente. Alem disso, casos raros apresentam uma mutagao no gene MADH4, que codifica 
0 fator de transcrigao SMAD4. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes que apresentam tres dos quatro criterios seguintes: 

▼ Epistaxe espontanea e recorrente 

T Varias telangiectasias (labios, cavidade oral, dedos das maos, nariz) 

T Historia familiar em parente(s) de primeiro grau 

▼ Eesoes viscerais com telangiectasias ou fistulas arteriovenosas. 

□ Achados laboratoriais 

■ Testes moleculares: disp6e-se de testes geneticos para os genes de endoglina, ACVRLl e SMAD4. Uma 
dessas mutagoes e observada em 90% dos pacientes com diagnostico clinico de THH. Tambem se 
recomenda o diagnostico molecular para a triagem dos parentes de primeiro grau suspeitos 

■ O hemograma completo e os niveis sericos de ferro detectam a anemia ferropriva na maioria dos pacientes 
com manifestagoes hemorragicas recorrentes 

■ O estabelecimento de um diagnostico definitivo e obrigatorio, visto que estao sendo elaborados tratamentos 
antiangiogenicos. 

Leitura sugerida 
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FALENCIA HEMOSTATICA NA CIRURGIA CARDIOPULMONAR A CEU ABERTO 


□ Definicao e etiologia 

O sangramento constitui uma complicagao comum em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca a ceu aberto 
(aproximadamente 30% dos pacientes necessitam de transfusoes de hemacias apos cirurgia cardiopulmonar a ecu 
aberto). A etiologia do sangramento e multifatorial, conforme indicado pelas multiplas anormalidades laboratoriais. 
Ocorre ativagao das plaquetas, do sistema fibrinolitico, das vias da coagulagao tanto extrinseca quanto intrinseca e 
do sistema complemento, o que resulta em sangramento e, possivelmente, trombose. As principals causas de 
sangramento na cirurgia com circulagao extracorporea sao excesso de heparina, fibrinolise e diminuigao na 
contagem e na fungao das plaquetas. Outra causa de sangramento que resulta em necessidade de transfusoes 






consiste no uso de agentes antiplaquetarios e antitromboticos alem da heparina: clopidogrel ou prasugrel, anti- 
GPIIb/IIIa, como abciximabe, e acido acetilsalicilico. O tromboembolismo venoso (TEV e EP) ocorre com 
frequencia, porem pode ser dificil diagnostica-lo. 

□ Achados laboratoriais 

■ A hemostasia, a fungao plaquetaria e a fibrinolise podem ser monitoradas por tecnicas convencionais ou, 

no centro cirurgico, por tromboelastografia 

▼ Trombocitopatia (defeito funcional das plaquetas): ocorrencia frequente, devido a ativa^ao das 
plaquetas durante a cirurgia com circulagao extracorporea; exacerbada pelo uso de farmacos que 
interferem na fungao plaquetaria 

▼ Trombocitopenia: ocorre declinio temporario das plaquetas. Ao final da cirurgia, a contagem costuma 
estar reduzida em 40 a 60%, devido a hemodiluigao, a ativagao e ao consumo durante o procedimento 
com circulagao extracorporea. Em certas ocasioes, o declinio pode ser mais acentuado e comprometer 
a hemostasia 

T Hiperfibrinolise: elevagao dos produtos de degradagao da fibrina (fibrinogenio) (PDF) 

▼ O sangramento causado pela heparina costuma estar relacionado com a inativagao incompleta pela 
protamina. O “rebote de heparina” e um termo que se refere a liberagao tardia de heparina do sistema 
linfatico apos a depuragao da protamina do plasma. Pode resultar em sangramento apos o termino da 
cirurgia. A “resistencia a heparina” pode ser secundaria a deficiencia de antitrombina. A infusao 
excessiva da prdpria protamina tambem pode resultar em sangramento 

▼ Coagulagao intravascular disseminada: as concentragoes de dimero D e dos fibrinopeptidios A e B 
estao aumentadas. 


COAGULOPATIA DA DOENCA HEPATICA 

t 


□ Definicao 

Trata-se de uma sindrome de sangramento excessive, as vezes com trombose, em consequencia de doenga hepatica 
grave. A coagulopatia e multifatorial, devido as numerosas fungoes do figado na hemostasia e na trombose. Os 
fatores da coagulagao estao, em sua maioria, diminuidos, com excegao do fibrinogenio, fator VIII e fator de von 
Willebrand (FvW). Embora o fibrinogenio sofra uma acentuada redugao na doenga hepatica avangada, o fator VIII e 
0 fator de von Willebrand estao, com frequencia, bastante aumentados. A protease de clivagem do FvW 
ADAMTS13 esta reduzida na cirrose hepatica. Os anticoagulantes de ocorrencia natural (proteina C, proteina S, 
antitrombina) tambem estao diminuidos. Essas alteragoes levam a um reequilibrio da coagulagao e, com frequencia, 
a pouca correlagao entre os niveis medidos dos fatores da coagulagao e o sangramento clinico ou trombose. 

■ Sintese diminuida dos fatores da coagulagao —sangramento. A pre-calicreina e o fator VII sao as 
primeiras proteinas da coagulagao que estao diminuidas na doenga hepatica. O fibrinogenio e uma das 
ultimas proteinas a sofrer diminuigao 

■ Depuragao diminuida dos fatores da coagulagao ativados (sobretudo fator Xa) ^ tendencia a coagulagao 
intravascular disseminada 

■ Sintese diminuida de plasminogenio e proteinas C, S, antitrombina —> tendencia a trombose 

■ Sintese diminuida de inibidores fibrinoliticos —fibrindlise excessiva com maior sangramento, porem 
contrabalangada pela diminuigao do plasminogenio 

■ Sintese de fatores da coagulagao anormais —> sangramento; em certas ocasioes, risco de trombose 

■ Hiperesplenismo ^ trombocitopenia que exacerba o sangramento 

■ A coagulopatia do transplante de figado e extremamente complexa, com predominio de coagulagao 
intravascular disseminada e fibrinolise patologica. 


□ Achados laboratoriais 




Prolongamento do TP (nao se recomenda a RNI para avaliar a fun^ao hepatica ou a diatese hemorragica da 
doenga hepatica) 

■ O TTP esta prolongado, porem menos consistentemente do que o TP 

■ Diminui^ao dos fatores V, VII, II, IX e X 

■ O nivel de antitrombina esta diminuido 

■ Inibidores fibrinoliticos: o inibidor da fibrinolise ativado por trombina (TAFI), o inibidor do ativador do 
plasminogenio-1 (PAI-I) e a alfa-2-antiplasmina estao diminuidos 

■ A triagem para coagulagao intravascular disseminada pode ser positiva. Pode ser dificil diferenciar a 
coagula^ao intravascular disseminada da fibrinolise excessiva. As duas condi^oes podem coexistir. 
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ANTICOAGULANTES, CIRCULANTES 


□ Definicao 

Os anticoagulantes circulantes sao anticorpos que inibem a fungao de fatores da coagulagao especificos, mais 
comumente os fatores VIII ou IX. Os anticoagulantes podem ser adquiridos apos varias transfusoes cm hemofilicos 
(aloanticorpos) ou espontaneos (autoanticorpos), mais comumente contra o fator VIII. O anticoagulante lupico nao 
e um anticoagulante, mas protrombotico. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de anticoagulante circulante em duas condi^oes: 

■ Paciente com hemofilia A ou B ou, raramente, outra deficiencia congenita de fatores da coagula^ao, que foi 
submetido a varias transfusoes e cujo sangramento nao cessa com a infusao do fator ausente 

■ Individuo de meia-idade, sobretudo se for portador de linfoma, ou mulher no pos-parto que apresenta 
hemorragia nao provocada: autoanticorpos contra o fator VIII na maioria dos casos. 


□ Achados laboratoriais e interpretacao 

■ No paciente com hemofilia, as determina^oes do fator ausente nao demonstram nenhuma eleva^ao apos 
infusoes 

■ No paciente sem historia pregressa de sangramento, o achado de prolongamento do TTP deve levantar a 
suspeita de anticoagulante circulante adquirido. Se a incuba^ao a 37°C de metade do plasma normal 
misturado com metade do plasma do paciente durante 1 a 2 h nao corrigir o TTP prolongado, significa que 
existe anticoagulante circulante 

■ Deve-se efetuar uma titula^ao especifica da potencia do inibidor para os inibidores dos fatores VIII ou IX, 
sendo os resultados expressos em unidades Bethesda Inhibitor. 



DISTURBIOS TROMBOTICOS 


TROMBOFILIA 


□ Definicao 

A trombofilia pode ser definida como a tendencia hereditaria ou adquirida a sofrer episodios tromboticos, devido a 
uma anormalidade no sistema da coagula^ao (ou seja, estado hipercoagulavel). A trombose pode ter predilegao por 
arterias ou veias. Nos pacientes com trombofilia herdada, 50% dos eventos tromboticos ocorrem no contexto de um 







fator de risco adquirido. 


□ Quando suspeitar? 

1. Suspeita de trombofilia herdada 

A. Trombofilia venosa 

• Historia familiar de TEV e TEV em uma idade jovem (< 45 anos) 

• TEV recorrente 

• TEV apos provocaqao minima ou sem provoca^ao 

• TEV em local incomum (membro superior, veia mesenterica, veia cerebral) 

• Embolia pulmonar (EP) sem etiologia evidente 

• Purpura fulminante neonatal 

• Necrose cutanea induzida por varfarina 

B. Trombofilia arterial 

• Pacientes com eventos tromboticos arteriais inesperados/inexplicados. 

2. Suspeita de hipercoagulabilidade adquirida 

• Pacientes com tromboembolismo venoso ou arterial nao provocado, na ausencia de historia 
familiar conhecida. Alguns pacientes podem apresentar eventos tromboticos tanto venosos 
quanto arteriais. 

□ Achados laboratoriais 

Quando devem ser realizados os testes para trombofilia herdada, em quais individuos e que tipo de testes? 

Nao existe nenhuma urgencia na obtengao de exames para trombofilia em pacientes que apresentam 
tromboembolismo venoso (TEV) agudo, visto que essa infonnagao nao modifica as decisoes relativas a terapia 
aguda. Deve-se considerar uma pesquisa para trombofilia, quando indicado, nos casos em que o paciente se 
recuperou do evento agudo e, a rigor, quando a administragao de varfarina e/ou heparina foi interrompida durante, 
pelo menos, 2 a 4 semanas. 

I. Suspeita de trombofilia herdada 

■ Os exames para trombofilia herdada tern apenas um proposito limitado e nao devem ser realizados de 
modo rotineiro: os pacientes que sofreram um episodio de TEV e que apresentam trombofilia correm 
apenas um pequeno risco de eventos recorrentes. 

T As excegdes sdo a identificagdo de familiares imediatos assintomdticos de pacientes com TEV, cujos 
testes sdo positivos para trombofilia. 

A. Trombofilia venosa: as causas mais comuns de trombofilia venosa herdada consistem em mutagao do fator 
V de Leiden e mutagao do gene da protrombina. As deficiencias as proteinas C e S, a deficiencia de 
antitrombina e a disfibrinogenemia sao muito raras. Atualmente, a atividade elevada do fator VIII 
coagulante e aceita como marcador independente de risco aumentado para trombose. 

• Exames deprimeira linha.* 

• Resistencia a proteina C-ativada (RPCA): ensaio funcional 

• Protrombina G2021OA: ensaio genetico 

• Atividade da proteina C**: ensaio funcional 

• Atividade da proteina S: ensaio funcional 

• Atividade da antitrombina (AT): ensaio funcional 

• Exames de segunda linha. 

• Mutagao do fator V de Leiden (se a RPCA estiver anormal): ensaio genetico 

• Antigeno da proteina C (se o exame funcional estiver baixo) 

• Antigeno da proteina S (total e livre) (se o exame funcional estiver baixo) 

• Antigeno AT (se o exame funcional estiver baixo), exceto na coagulagao intravascular 



disseminada, heparinoterapia ou doen^a hepatica: os ensaios imunologicos raramente sao 
necessaries 

• Exames de terceira linha. 

• Tempo de trombina e fibrinogenio para a disfrbrinogenemia 

• Fator VIII coagulante 

• Outros fatores da coagula^ao selecionados (fibrinogenio, fatores VII, IX, FvW) para avaliar se 
existem eleva^oes pronunciadas - sua utilidade ainda nao foi bem identificada. O fibrinogenio 
tambem pode ser investigado para a disfibrinogenemia. 

• Homocisteina (pode ser tambem valiosa para a trombofilia arterial congenita) 

B. Trombofilia arterial* 

• Perfil lipidico 

• Lipoproteina a 

• Homocisteina 

II. Suspeita de hipercoagulabilidade adquirida 
m Exames de primeira linha: 

▼ Anticoagulante liipico 

T Anticorpos anticardiolipina e anti-beta-2 glicoproteina 1 (IgG e IgM) 

▼ Anticorpos antinucleares (ANA) 

■ Coagulagao intravascular disseminada (painel recomendado: PDF, dimero D com latex, antitrombina) 

■ A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) precisa ser descartada 

▼ TVP/EP: deve-se utilizar um ensaio quantitative sensivel a EEISA para dimeros D com relagao a um 
algoritmo de probabilidade 

▼ Perfil lipidico 

▼ Homocisteina 

■ Exames de segunda linha: 

T Investigagao abrangente de possivel neoplasia subjacente ou disturbio mieloproliferativo, como a 
mutagao JAK-2 

▼ Devem ser considerados como fatores de risco 
T Gravidez 

T Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) - citometria de fluxo 

▼ Farmacos: quimioterapia, talidomida, lenalidomida, tamoxifeno, contraceptives e terapia de reposigao 
homronal 

■ Se houver forte suspeita de PTT, iniciar a terapia e solicitar a pesquisa de ADAMTS 13 

■ Doenga renal cronica e sindrome nefrotica 

■ Se houver suspeita de leucemia promielocitica, solicitar exames complementares (FISH, cariotipo, 
citometria de fluxo) no aspirado de medula ossea e instituir imediatamente a terapia. 
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SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDIO 


□ Definicao 




A smdrome do anticorpo antifosfolipidio (SAP) e um disturbio protrombotico autoimune, que pode afetar a 
circula^ao tanto venosa quanto arterial. As outras manifesta^oes clinicas importantes sao obstetricas. Os criterios 
laboratoriais consistem em detecgao do anticoagulante lupico (AL) (ver adiante), ELISA para beta-2 glicoprotema 1 
e anticorpos anticardiolipina do isotipo IgG ou IgM (ver pp. 750-752). O diagnostico de sindrome do anticorpo 
antifosfolipidio exige tanto as manifestagoes clinicas quanto a confomiagao laboratorial com persistencia de 
anticorpos durante, pelo menos, 12 semanas. Os anticoagulantes liipicos estao mais comumente associados a 
eventos tromboticos do que os anticorpos anticardiolipina (ACA). Os anticorpos antifosfolipidio (APLA) vao 
contra proteinas plasmaticas de ligagao a fosfolipidios. Os APLA compreendem uma familia heterogenea de 
autoanticorpos e aloanticorpos (subclasses IgG e IgM) contra proteinas plasmaticas especificas com qfinidade por 
superficies de fosfolipidios. Os alvos antigenicos consistem em beta-2 glicoproteina 1, fator II (protrombina) e, 
possivelmente, proteina C, proteina S, cininogenios, fator H do complemento e anexina V. Os subgrupos mais 
comumente detectados de APLA sao ACA, anticorpos antiprotrombina e anticorpos anti-beta-2 glicoproteina 1 
(anti-beta-2 GPl). 

□ Quem deve ser investigado para a smdrome do anticorpo antifosfolipidio? 

Pacientes clmicos: a SAL ocorre como condigao primaria ou no contexto de uma doenga subjacente, mais 
comumente o lupus eritematoso sistemico (LES), ou outros disturbios do tecido conjuntivo, infecgoes ou farmacos. 
As veias profundas dos membros inferiores e a circulagao arterial cerebral constituem os locals tromboticos mais 
comuns. 

Observa-se o desenvolvimento de SAP catastrofica em um pequeno grupo de pacientes, levando a falencia de 
varies orgaos, com alta taxa de mortalidade. 

Pacientes obstetricas: morte fetal inexplicada de feto morfologicamente normal com 10 semanas ou mais de 
gestagao; aborto antes da 34“ semana de gestagao ou com 34 semanas devido a pre-eclampsia grave, eclampsia ou 
insuficiencia placentaria; inicio precoce (segundo trimestre ou inicio do terceiro trimestre) de retardo acentuado do 
crescimento intrauterino e parto premature. 

AVALIACAO LABORATORIAL 

□ Achados laboratoriais 

Nao existe nenhum teste patognomonico para a sindrome do anticorpo antifosfolipidio. Deve-se solicitar um painel 
de testes. Tipicamente, efetua-se uma triagem para SAL com testes com base na coagulagao, a fim de detectar o 
anticoagulante lupico. Os anticorpos anticardiolipina (ACA) e o anticorpo anti-p2 GP 1 devem ser obtidos 
paralelamente. 

O AL Q identificado por testes com base na coagulagao, em que os anticorpos prolongam o tempo de coagulagao 
do TP ou do TTP. O TP esta comumente prolongado, porem pode exibir apenas prolongamento limitrofe ou ate 
mesmo ser normal. Nem todos os reagentes para o TTP irao demonstrar um prolongamento, visto que muitos sao 
insensiveis ao AL. 

Testes com base na coagulagao para AL: 

1. O TP e obtido, principalmente, para descartar o efeito de anticoagulantes orais ou outros anticoagulantes. E 
seguido de dois testes de triagem. 

2. O TTP, utilizando um reagente para TTP sensivel ao AL. 

3. O TP, utilizando um reagente diluido, confirma a suspeita de AL se estiver prolongado. Se o TP ou o TTP 
estiverem prolongados, prosseguir com um teste confirmatorio. 

4. No teste para AL Staclot, o reagente inibe os anticorpos AL por fosfolipidio de fase hexagonal. Quando existe 
anticoagulante lupico, o tempo de coagulagao prolongado no TP ou no TTP e corrigido. Assim, confirma-se o 
diagnostico de AL. 

5. Recomenda-se um segundo teste, o tempo com veneno de vibora de Russell diluido (dRWT). Esse reagente 
ativa 0 fator X da coagulagao. Se o dRVYT estiver prolongado, deve-se suspeitar de AL. Um teste 
confirmatorio reconhece o AL se o tempo de coagulagao diminuir. 


A determina^ao do mvel de fator II esta indicada para pacientes com TP acentuadamente prolongado e/ou 
6- manifesta^oes hemorragicas. Nesses pacientes, podem ser encontrados anticorpos contra o fator II. 

Imunoensaios 

m O ELISA e usado para a detecgao de ACA IgG on IgA. Sua utilidade esta sendo atualmente debatida 

■ ELISA para anti-p2 GP I 

■ O ensaio para ANA pode ser positive em baixos titulos (1:40-1:160) em metade dos pacientes com SAP 

■ Teste sorologico biologicamente falso-positivo para sifilis 

■ Hemograma completo para investiga^ao de possivel anemia, leucopenia e, sobretudo, trombocitopenia 

■ Sorologia para LES 

■ Provas de fungdo renal. 

□ Limitacdes 

A detec^ao de AL e mais dificil (mas nao impossivel) quando o paciente esta sendo tratado com heparina on 
anticoagulantes orais. O laboratorio deve ser notificado sobre a terapia com anticoagulante quando esses exames 
sao solicitados. 

Leitura sugerida 
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PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA/SINDROME HEMOUTICO- 
UREMICA (PTT/SHU) 


□ Definicao 

A PTT e a SHU sao microangiopatias tromboticas graves, caracterizadas por agregados plaquetarios sistemicos, 
que provocam isquemia em varies sistemas de 6rgaos, trombocitopenia e fragmenta^ao dos eritrdcitos. Essas 
condigoes manifestam-se por anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e, em determinadas ocasioes, 
comprometimento neuroldgico e renal. A PTT e a SHU sao distiirbios que exibem muitas semelhan^as. Todavia, 
existem diferengas suficientes para que essas duas condigoes sejam discutidas separadamente. 

□ Quando suspeitar? 

PTT 

m Classicamente, foram descritos pacientes com PTT que apresentam a seguinte pentade: febre, anemia 
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia, comprometimento da fungao renal e comprometimento da 
fungao neuroldgica. Na realidade, a maioria dos pacientes apresenta alguns dos componentes da pentade, 
mas nem todos eles, e os criterios da pentade nao mais utilizados 

■ A PTT pode ser congenita ou adquirida, em decorrencia de anticorpos direcionados contra a ADAMTS 13 
(Figura 6.4). A forma hereditaria, muito menos comum, e conhecida como sindrome de Upshaw- 
Schulman. Ela resulta de mutagao do gene ADAMTS 13 homozigota ou heterozigota composta 

■ A ADAMTS 13 e uma metaloprotease, que diva componentes de peso molecular muito alto do pr6-FvW, 
reduzindo a propensao do pro-FvW a aglutinar as plaquetas in vivo. Sua ausencia leva a liberagao de 
multimeros de FvW trombogenicos de peso molecular muito alto na circulagao 

■ A PTT pode ser amplamente dividida em duas categorias: a PTT idiopatica aguda (classica), observada em 
cerca de um tergo dos casos; e a PTT secundaria (em dois tergos dos casos), na qual e possivel identificar 





uma condi^ao ou agente etiologico: infec^oes bacterianas ou virais (incluindo AIDS) e gravidez (sobretudo 
durante o terceiro trimestre ou no periodo pos-parto), detemiinados farmacos: inibidores ADP da fungao 
plaquetaria (ticlopidina [raramente usada hoje em dia] e, raramente, clopidogrel]), quinina, mitomicina C, 
cisplatina, bleomicina, a-interferona, ciclosporina, tacrolimo, outros agentes imunossupressores ou 
quimioterapicos, neoplasia maligna disseminada e transplante de celulas-tronco alogenicas. A PTT classica 
ocorre principalmente em adultos e exibe maior incidencia nas mulheres. 

SHU 

m A SHU e, predominantemente, uma doenga pediatrica. Manifesta-se comumente em uma crianga com dor 
abdominal e diarreia sanguinolenta recentes e que desenvolve anemia hemolitica microangiopatica aguda, 
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda. Trata-se de uma complicagao de infecgao causada por uma 
cepa de E. coli 0157:H7 produtora de verotoxina (a causa mais comum nos EUA) ou Shigella (ver Figura 
6.4). Em varios paises, outras bacterias foram identificadas como agente etiologico na SHU. A SHU e uma 
doenga autolimitada 

■ A SHU atipica, que compreende aproximadamente 10% dos casos, e, hoje em dia, um termo reservado 
para a SHU causada por anormalidades reguladoras do complemento. Nesses pacientes, pode-se detectar 
um baixo nivel serico de C3. 



Figura 6.4 O espectro da purpura trombocitopenica trombotica (PTT)/sindrome hemolitico-uremica (SHU), refletido 
pela protease ADAMTS 13. E. coli, Escherichia coii. 


□ Achados laboratoriais 
PTT 

m Hemograma complete 

T Anemia hemolitica microangiopatica com Hb < 8 g/b 

▼ A contagem de leucocitos pode estar elevada (com neutrofilia) ou normal 

T Plaquetas: trombocitopenia grave (habitualmente < 20.000/)u,b), que responde rapidamente a terapia 
efetiva 

▼ Esfregago de sangue periferico: os eritrocitos fragmentos (esquistocitos) (ver p. 853) representam > 
1% dos eritrocitos (ou dois ou mais por CGA); diminuem com a resposta a terapia (cm raros casos, 
os esquistocitos estao ausentes). Caracteristicas: eritrocitos nucleados; pontilhado basofilico; 
policromasia em decorrencia da reticulocitose 

■ O nivel de LDH esta muito elevado (nao e incomum a observagao de um nivel > 1.000 U/ i na 























































































apresentagao); os niveis diminuem com o tratamento e sao liteis para avaliar a resposta 

■ Nivel diminuido de haptoglobina 

■ Nivel elevado de bilirrubina indireta 

■ O teste de Coombs direto e negativo 

■ O coagulograma e normal e ajuda a descartar a possibilidade de coagula^ao intravascular disseminada (ver 
p. 264) 

■ Pode ocorrer aumento da creatinina, porem uma elevagao pronunciada favorece o diagnostico de SHU 

■ A sorologia para HIV e necessaria, a fim de descartar o HIV como agente etiologico 

■ ADAMTSI3 (ver Figura 6.4) 

T As medigoes da AD AMTS 13 tern mais utilidade de modo retroativo para confirmar o diagnostico de 
PTT e para acompanbamento, visto que o ensaio fornece uma informa^ao progndstica util. Os novos 
ensaios de “segunda gera^ao” sao de execu^ao mais facil, disponiveis em alguns laboratories 
comerciais e tern um curto prazo de obtengao dos resultados 

▼ Em nenhuma circunstdncia, o medico deve aguardar os resultados dos niveis de ADAMTSl3 ou dos 
anticorpos contra essa enzima para iniciar a terapia se existirem outros criterios para a PTT. Os 
niveis plasmaticos extremamente baixos de ADAMTSl3 sao caracteristicos da PTT, porem nao sao 
totalmente especificos, visto que, em certas ocasioes, sao encontrados em casos de anemia 
microangiopatica sem PTT. A ausencia de ADAMTS13 por ocasiao do diagnostico e preditiva de 
episddios recidivantes em quase metade dos casos 

▼ Nas microangiopatias trombdticas associadas ao transplante de celulas-tronco alogenicas, 
quimioterapia e outros farmacos, bem como na SHU (ver adiante), os niveis da protease estao 
normais na maioria dos casos. Como 94 a 97% dos casos de PTT idiopatica sao adquiridos e 
causados por anticorpos anti-ADAMTS13, deve-se efetuar uma pesquisa para anticorpos 
simultaneamente com a determinagao da enzima. 

SHU 

m O bemograma complete, os niveis de LDH, baptoglobina e bilirrubina indireta, o teste de Coombs direto e 
os resultados do coagulograma sao semelbantes aos da purpura trombocitopenica trombotica (PTT) 

■ Na maioria dos casos, o nivel de creatinina esta muito elevado a apresentagao 

■ O exame de urina pode revelar proteinuria e cilindros bematicos 

■ A ADAMTS13 esta normal na maioria dos casos de SHU. 

Leitura sugerida 
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OUTRAS CONDICOES 


DISTURBIOS POR SOBRECARGA DE FERRO E HEMOCROMATOSE HEREDITARIA 
(HH) 


□ Definicao 

O termo distiirbio por sobrecarga de ferro (DSF) refere-se a pacientes com aumento das reservas de ferro em 
consequencia de aporte de ferro que ultrapassa a capacidade do corpo de elimina-lo. Em virtude de sua toxicidade, o 
ferro em excesso resulta em lesao tecidual (cirrose bepatica, frequentemente acompanbada de carcinoma 
bepatocelular, diabetes melito e miocardiopatia). O disturbio por sobrecarga de ferro pode ser primario, comumente 
bereditario ou secundario (adquirido). A forma mais comum de DSF primario na America do Norte e na Europa 
Ocidental e a HH. 




Hemocromatose hereditaria (primdria) 

■ A HH e um defeito autossomico recessive ligado a HLA, causado pela absor^ao duodenal aumentada de 
ferro de fontes dieteticas, o que resulta em deposito excessive de ferro cm varies orgaos. A HH e causada 
per um gene anormal encontrado em 10% da populagao caucasiana (ver adiante, em Testes geneticos). A 
doenga manifesta, diferentemente do fenotipo genotipico ou bioquimico, e muito rara. O ferro em excesso 
e toxico para as celulas, devido a produgao excessiva de radicals livres e reagao de Fenton 

■ Outras formas geneticas de hemocromatose sao hemocromatose hereditaria juvenil, hemocromatose 
neonatal, aceruloplasminemia, mutagoes no receptor de transferrina 22 ou ferroportina-1 e sobrecarga de 
ferro africana (absorgao aumentada hereditaria e aporte excessive combinados, observados sobretudo em 
populagoes Bantu). 

Hemocromatose secundaria 

m Administragao aumentada e a longo prazo de medicamento a base de ferro 

■ Anemias com eritropoese nao efetiva e/ou hemolise extravascular (sobretudo quando associada a multiplas 
transfusoes): anemia falciforme, betatalassemia major, anemia aplasica, sindromes mielodisplasicas 

■ Hemodialise cronica 

■ Porfiria cutanea tardia (minor) 

■ Hepatopatia alcoolica (deposito de ferro nas celulas de Kupffer) e outros distiirbios hepaticos cronicos 

■ Apos shunts portossistemicos. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de DSF em individuos com historia familiar de HH ou, na sua ausencia, naqueles que apresentam 
doenga hepatica cronica, hiperpigmentagao cutanea ou diabetes melito sem fatores predisponentes, bem como em 
pacientes com artrite, miocardiopatia ou hipogonadismo inexplicaveis. A fraqueza e a letargia tambem podem 
constituir manifestagoes iniciais da HH. Os individuos com a forma secundaria de DSF costumam apresentar uma 
historia de doenga que predispoe a reservas aumentadas de ferro ou multiplas transfusoes de hemacias. 

□ Achados laboratoriais 

■ O diagnostico de DSF e estabelecido pela demonstragao de aumento do ferro corporal com determinagoes 
dos niveis sericos de ferro, tecnicas radiologicas (RM utilizando tecnicas especiais), biopsia hepatica e 
avaliagao da resposta a flebotomia, quando clinicamente indicado. Quando existe a suspeita de uma das 
formas hereditarias, os testes geneticos sao uteis 

■ A saturagao da transferrina constitui o melhor metodo para a triagem de populagoes de ascendencia da 
Europa Setentrional com suspeita de DSF. Um valor persistente de > 45% desde o inicio da vida continua 
sendo o melhor teste fenotipico preditivo para a mutagao C282Y homozigota (ver adiante). A saturagao 
percentual da transferrina costuma ser > 70% e pode alcangar 100% 

■ A capacidade total de ligagao do ferro e um ensaio semelhante a saturagao de transferrina e o acompanha, 
aumentando com o crescimento das reservas de ferro 

■ Sao encontrados niveis sericos elevados de ferritina em, aproximadamente, dois tergos dos pacientes com 
DSF. Niveis superiores a 300 pg/f nos homens e > 200 pg/f nas mulheres sem evidencias de doenga 
inflamatoria ou autoimune constituem os limiares recomendados para a triagem adicional de DSF. O nivel 
serico de ferritina costuma ser > 1.000 pg/f por ocasiao do diagnostico e indica o acumulo bioquimico de 
ferro tecidual. O limiar critico associado ao desenvoivimento de cirrose hepatica nao e conhecido 

■ O nivel serico costuma estar aumentado (> 200 pg/df nas mulheres e > 250 pg/df nos homens), porem se 
trata de um teste menos confiavel, sobretudo quando realizado isoladamente 

■ Outros exames laboratoriais exploram a lesao de varies orgaos, como: 

▼ Avaliagao para diabetes melito 

T Condrocalcinose (pseudogota) 

T Disfungao hipofisaria 


T Provas de fun^ao hepatica 

■ Testes geneticos para HH. Nota: a analise fenotipica deve constituir a primeira etapa na triagem para HH, e 
as estrategias de triagem devem incluir a determinagao da saturagao da transferrina e do nivel serico de 
ferritina, antes de recorrer a testes geneticos 

T Hemocromatose genetica HFE 

T Na maioria dos pacientes de ascendencia europeia, a HH resulta de mutagoes em dois genes 
especificos, conhecidos como HFE, encontrados no locus de histocompatibilidade principal no 
cromossomo 6. O gene HFE apresenta duas mutagoes de sentido incorreto comuns: a C282Y (rara em 
populagoes nao brancas) e a H63D (encontrada em individuos tanto Francos quanto nao Francos), 
porem com papel menos bem definido na HH 

T Os pacientes com genotipo C282Y/C282Y sao homozigotos para HH e correm risco de doenga HH 
fenotipica. A doenga parece ter baixa penetrancia. O motive da ocorrencia da penetrancia totalmente 
expressa desses genes permanece desconhecido. Em geral, observa-se que os individuos homozigotos 
apresentam maior prevalencia de provas de fungao hepatica anonnais, independentemente de outras 
manifestagoes da HH. Os fatores modificadores podem ser geneticos, alem de levar em conta o sexo e 
a ingestao elevada de ferro ou de alcool. Nao se recomenda a triagem genetica da populaqdo para 
essas mutagoes em individuos que nao apresentam sinais clinicos ou bioquimicos de hemocromatose. 
A triagem de familias com um probando identijicado com HH pode ser util para identificar outros 
membros afetados com as mesmas mutagoes 

▼ Os pacientes com genotipo C282Y/tipo silvestre sao heterozigotos para HH e correm menos risco de 
sobrecarga de ferro 

■ Os pacientes com genotipo C282Y/H63D (um alelo com cada mutagao) tern uma probabilidade de 60% de 
apresentar DSF de grau intermediario, e 35% exibem reservas normais de ferro 

■ Hemocromatose genetica nao HFE 

▼ A hemocromatose juvenil (HJ) resulta de uma mutagao no gene HJV no cromossomo lq21. Trata-se 
de um distiirbio autossomico recessive raro, semelhante a HH, porem com inicio na segunda decada 
de vida; uma forma grave de HJ e causada por mutagoes em HAMP, o gene da hepcidina (em sua 
forma silvestre, a hepcidina toma-se elevada para bloquear a absorgao de ferro quando as reservas de 
ferro tornam-se aumentadas) 

▼ A ocorrencia e as mutagoes no gene da ferroportina causam hemocromatose hereditaria autossomica 
dominante 

T As mutagoes nos genes da transferrina e ceruloplasmina provocam disturbios autossomicos 
recessivos de sobrecarga de ferro. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis sericos de ferritina podem estar elevados em condigoes inflamatdrias graves e na cirrose 
hepatica, na ausencia de distiirbio de sobrecarga de ferro. Em pacientes com HH, os niveis tornam-se 
elevados em uma fase mais tardia da vida, em comparagao com a saturagao de transferrina 

■ Os niveis sericos de ferro exibem flutuagao diuma, sendo os valores mais baixos observados ao final do 
dia, e os mais altos entre 7 h da manha e meio-dia. 
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*A classificagao franco-americana-britanica, como era anteriormente usada, baseava-se em criterios morfologicos. 
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*ALMC atipica e uma designagao empregada por alguns hematologistas para referir-se a casos que simulam a LMC, porem sem 
qualquer evidencia de fusao dos genes BCR-ABL. Esses casos sao classificados pela OMS no grupo de disturbios 
mieloproliferativos/mielodisplasicos. Outra variante e a leucemia neutrofilica cronica rara, caracterizada por hiperplasia dos 
granulocitos maduros e niveis elevados de LAP, porem ausente no cromossomo Filadelfia. 

*Coautoria de Patricia Minehart Miron, PhD & Hongbo Yu, MD, PhD. 
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*A quinina esta presente em certos refrigerantes. 

*Pode ser vantajoso solicitar simultaneamente os cinco exames de primeira linha, visto que os casos de trombofilia venosa 
herdada costumam ser causados por um defeito poligenico. 

**A terapia com varfarina reduz os fatores dependentes de vitamina K, como as proteinas C, S e Z, e resulta em valores 
espuriamente baixos nesses pacientes. Atualmente, nao se recomenda o teste para proteina Z. 

*Nao ha nenhuma indicaqao registrada para solicitar os exames sugeridos para trombofilia venosa nos casos de trombofilia 
arterial (exceto para a RPCA na trombofilia pediatrica com acidente vascular encefalico isquemico idiopatico). 



CAPITULO 7 


Disturbios Renais 

M. Rabie Al-Turkmani 


Abscesso renal 
Acidose tubular renal 
Doen^a por lesao minima 
Doen^a renal croniea 
Estenose da arteria renal 
Glomemlonefrite 

Glomemlonefrite membranoproliferativa 
Glomemlonefrite membranosa 
Glomemlonefrite pos-infecciosa 

Glomemlonefrite rapidamente progressiva (ou ereseentica) 
Glomemloesclerose segmentar e focal 
Hipercalciuria 
Infarto renal 

Lesao renal aguda (insuficiencia renal aguda) 

Necrose tubular aguda 
Nefrite intersticial 
Nefropatia hipercalcemica 
Nefropatia por acido urico 
Nefropatia por IgA 
Nefropatia por radia^ao 
Nefrosclerose hipertensiva 
Sindrome hepatorrenal 
Sindrome nefritica 
Sindrome nefrotica 
Trombose da veia renal 
Disturbios renais congenitos 

Doen^a cistica medular do rim 
Doen^a de von Hippel-Lindau 
Doen^a renal policistica 
Malforma^ao parenquimatosa renal 
Nefrite hereditaria (sindrome de Alport) 

Nefronoftiase 

Nefropatia da membrana basal fma (hematuria familiar benigna) 
Rim ectopico 
Rim em ferradura 
Rim esponjoso medular 

Disturbios renais em algumas doen^as 

Doenqa renal associada a amiloidose 
Esclerodermia, doenqa renal na 





Nefrite lupica 

Nefrite na purpura de Henocli-Sclioiilein 
Nefropatia diabetica 
Nefropatia falciforme 
Poliarterite nodosa, doen^a renal na 
Rim no mieloma 
Tuberculose renal 
Transplante de rim 
Tumores renais 

Carcinoma de celulas renais 
Tumor de celulas justaglomemlares 
Tuiuor de Wilms 


Este capitulo fornece as informagoes mais recentes sobre o diagnostico das doengas renais comuns. Alem disso, 
oferece uma revisao dos disturbios congenitos e dos tumores do rim, bem como do comprometimento renal em 
determinadas doengas. Cada entrada esta organizada com uma definigao sucinta do disturbio, informagoes sobre a 
apresenta^ao clinica e achados laboratoriais. As doen^as infecciosas dos rins e do sistema urinario sao discutidas 
em outros capitulos deste livro (ver o Capitulo 3, Disturbios do Sistema Geniturinario, e o Capitulo 13, Doen^as 
Infecciosas). 


ABSCESSO RENAL 


Ver Infecgoes do Sistema Urinario no Capitulo 3, Disturbios do Sistema Geniturinario. 


ACIDOSE TUBULAR RENAL 


■ A acidose tubular renal (ATR) refere-se a um grupo de disturbios em que ocorre desenvoivimento de 
acidose metabolica, devido a defeitos na capacidade de os rins acidificarem adequadamente a urina 

■ Todas as formas de ATR (1-4) caracterizam-se por hiato anionico normal e acidose metabolica 
hipercloremica. 

□ ATR distal (tipo 1) 

■ Caracteriza-se por secreqao deficiente de e, portanto, de amonio pelos ductos coletores 

■ Deve-se suspeitar de ATR distal em todo paciente com acidose metabolica que apresente hiato anionico 
(HA) normal e pH urinario inadequadamente alto 

■ As principals causas em adultos consistem em doenga autoimune (p. ex., sindrome de Sjogren, LES, 
artrite reumatoide) e hipercalciuria (p. ex., intoxicagao por vitamina D, hiperparatireoidismo). Alem disso, 
determinados farmacos (p. ex., ifosfamida, anfotericina B) e outras doengas (pielonefrite, doen^a de 
Hodgkin, crioglobulinemia, amiloidose, sarcoidose, rim esponjoso modular) tambem podem causar ATR 
distal. Em criangas, a causa mais comum consiste em ATR distal hereditaria. 

□ Achados laboratoriais 

■ pH urinario alto (> 5,3; habitualmente na faixa de 6,5-7), independentemente da concentra^ao serica de 
bicarbonate. Um pH urinario inferior a 5,3 geralmente descarta o diagnostico de ATR distal (mas nao 
proximal). Tipicamente, a concentra^ao urinaria de sodio e de > 2,5 mEq/1. A excre^ao urinaria de amonio 
encontra-se reduzida e pode ser calculada indiretamente pela determina^ao do hiato anionico ou do hiato 
osmolal urinario. Esse parametro possibilita diferenciar os pacientes com ATR distal daqueles que 
apresentam acidose metabolica com hiato anionico normal e hipopotassemia devido a outras causas 

■ O nivel sanguineo de potassio costuma ser baixo 







■ Acidose hipercloremica e baixa concentra^ao serica de bicarbonate (que pode ser de < 10 mEq/1) 

■ O teste de carga de amonio revela uma incapacidade de acidificagao da urina abaixo de um pH de 5,3. 

□ ATR proximal (tipo 2) 

■ Essa condi^ao resulta da absor^ao deficiente de bicarbonate no tiibulo proximal, que causa perda de 
bicarbonate na urina. Essa perda prossegue ate que a concentragao serica de bicarbonate alcance um nivel 
baixo 0 suficiente para possibilitar a reabsorgao de todo o bicarbonate filtrado 

■ Pode ocorrer como disturbio isolado ou em associagao a uma disfungao tubular proximal generalizada, 
denominada sindrome de Fanconi, em que a reabsorgao de outros solutes esta comprometida, como 
fosfato, glicose, acido urico e aminoacidos. Isso resulta em desmineralizagao ossea (osteomalacia ou 
raquitismo), devido a perda de fosfato 

■ A ATR proximal deve-se mais comumente a uma excregao aumentada de cadeias leves no mieloma 
multiple e em outras gamopatias monoclonais. Outras causas de ATR proximal sao farmacos (p. ex., 
inibidores da anidrase carbonica, ifosfamida, aminoglicosidios), metais pesados (p. ex., chumbo, 
merciirio) e deficiencia de vitamina D. As causas primarias de ATR proximal podem ser idiopaticas ou 
familiares (p. ex., mutagoes para transferencia do bicarbonate, tirosinemia, galactosemia, doenga de 
Wilson, cistinose e deficiencia de anidrase carbonica do tipo 2). 

□ Achados laboratoriais 

■ pH urinario variavel, conforme o paciente seja ou nao tratado com terapia com alcalis (em geral el evade na 
terapia com alcalis e apropriadamente de 5,3 ou menos nos pacientes nao tratados, cujo nivel de 
bicarbonate filtrado e inferior ao limiar reabsortivo do bicarbonate) 

■ Concentragao serica baixa de bicarbonate (12 a 20 mEq/1) com acidose hipercloremica. A infusao 
intravenosa (IV) de bicarbonate de sodio (0,5 a 1,0 mEq/kg/hora) provoca elevagao da concentragao serica 
de bicarbonate para valores normais (18 a 20 mEq/1) e rapido aumento do pH urinario (> 7,5) e da fragao 
de excregao do bicarbonate (> 15 a 20%). 

□ ATR combinada ou mista (tipo 3) 

A ATR mista costuma se referir a uma sindrome autossomica recessiva rara, que resulta da deficiencia de anidrase 

carbonica II e que apresenta caracteristicas da ATR tanto distal quanto proximal. 

□ ATR hiperpotassemica (tipo 4) 

■ Esse tipo resulta da deficiencia de aldosterona (p. ex., insuficiencia suprarrenal primaria, inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (iECA), doenga grave, distiirbios hereditarios) ou da resistencia tubular 
a agao da aldosterona (p. ex., pseudo-hipoaldosteronismo) 

■ Caracteriza-se per acidose metabolica hipercloremica leve e hiperpotassemia 

■ Principais achados laboratoriais: concentragao serica de bicarbonate tipicamente de > 17 mEq/1, pH 
urinario de < 5,3 e nivel plasmatico aumentado de potassio 

■ Ver Tabela 7.1. 

Leitura sugerida 

Kelepouris E, Agus ZS. Overview of renal tubular aeidosis. In: Basow DS (ed). UpToDate. Waltham, MA: UpToDate; 

2013. 


DOENCA POR LESAO MINIMA 

t 


□ Definicao 

Essa condigao constitui a causa mais comum de sindrome nefrotica na populagao pediatrica, sendo responsavel por 
70 a 90% dos cases em criangas de < 10 anos de idade e por 50% dos cases em criangas de mais idade. Trata-se 




tambem de uma importante causa de smdrome nefrotica em adultos (10 a 15% dos cases). 


Tabela 7.1 Caracten'sticas dos diferentes tipos de acidose tubular renal. 


ATR distal (Tipol) 

ATR proximal (Tipo 2) 

ATR hiperpotassemica (Tipo 4) 

Defeito primario 

Comprometimento da acidificagao 
distal 

Reabsorgao proximal deficiente de 
bicarbonato 

Secregao diminuida de aldosterona 
ou resistencia a agio da 

aldosterona 

Acidose hiperdoremica 

Presente 

Presente 

Presente (leve) 

pM urinario 

>5,3 

Variavel (dependendo do m'vel 
serico de bicarbonato) 

<5,3 

Bicarbonato serico 

Costuma ser reduzido (pode ser < 
lOmEq/l) 

12a20mEq/l 

>17mEq/l 

Potassio serico 

Reduzido (corrigido com terapia 
comalcali) 

Reduzido (diminui ainda mais com 
terapia comalcali) 

Aumentado 


□ Quando suspeitar? 

Os candidates sae pacientes cem inicie subite de sindreme nefrotica, que pode ser de ocorrencia primaria ou em 
consequencia a farmacos, infeegoes, disturbios autoimunes ou neoplasias malignas, sobretudo neoplasias malignas 
hematologicas (doen^a de Hodgkin, linfoma nao Hodgkin ou leucemia). 

□ Achados laboratoriais 

■ Proteinuria acentuada (> 3,5 g/dia), principalmente albuminuria 

■ Hipoalbuminemia (< 2 g/dl) e, na maioria dos cases, hiperlipidemia 

■ Achados normais na microscopia optica e ausencia de depositos de imunoglobulina ou de complemento na 
microscopia de imunofluorescencia 

■ O apagamento difuso dos podocitos e visivel a ME. Ocorre hematuria microscopica em menos de um tergo 
dos pacientes. 


DOENCA RENAL CRONICA 

t 


□ Definicao 

■ Ocorre doenga renal cronica (DRC) quando ha alteragao progressiva e irreversivel na estrutura e fungao 
dos rins, que se reflete na diminuigao gradual da TFG e no aumento da ureia e creatinina e/ou albuminuria. 
Essa condigao torna-se mais prevalente com o avango da idade 

■ A DRC e definida pela Kidney Disease Outcomes Quality Initiativ (KDOQI) da seguinte maneira: 

T Eesao renal por > 3 meses caracterizada por anormalidades estruturais ou funcionais dos rins, com ou 
sem diminuigao da TFG, manifestada por anormalidades patologicas ou marcadores de lesao renal 
T TFG < 60 ml/minuto/1,73 m^ por > 3 meses, com ou sem lesao renal 

■ A DRC e dividida em cinco estagios, com base na TFG (ver Tabela 7.2). O estagio 5, ou insuficiencia 
renal, e o estagio mais avangado. O termo doenga renal em estagio terminal (DRET) refere-se a 
insuficiencia renal cronica tratada com dialise ou com transplante. 


Tabela 7.2 Classificagao e piano de agio cimico para a doenga renal cronica. 

Estagio Descrigao TFG(m£/min/1,73m2) Agio* 




















Com risco aumentado 

> 60 (com fatores de risco 
para DRC) 

Triagem, redu^ao do risco de DRC 

1 

Fesao renal com TFG normal ou f 

>90 

Diagnostico etratamento, 

Tratamento das condi^oes comorbidas, 

Redu^ao da velocidade da progressao, 

Redu^ao do risco de DCV 

2 

Fesao renal com leve J, da TFG 

60 a 89 

Estimativa da evolu^ao 

3 

1 Moderada da TFG 

30 a 59 

Avalia^ao de tratamento das complica^oes 

4 

1 Grave da TFG 

15 a 29 

Prepara^ao para terapia renal substitutiva 

5 

Falencia renal 

< 15 (para dialise) 

Terapia renal substitutiva (se houver uremia) 


A area sombreada identifica pacientes que apresentam doen^a renal cronica. A area nao sombreada designa individuos que correm maior risco de desenvolver 

doen^a renal cronica. 

*Envolve as a^oes dos estagios precedentes. 

TFG, taxa de filtra^ao glomerular; DRC, doen^a renal cronica; DCV, doen^a cardiovascular. 

Fonte: National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification and stratification./Im7/(;dney D/s. 

2002;39(Suppl 1):S1-S266. 

■ A DRC costuma ser assintomatica nos estagios iniciais (1 a 3). Os sintomas e as complicagoes 
metabolicas (p. ex., anemia, hiperparatireoidismo, desequilibrio hidreletrolitico) costumam surgir nos 
estagios mais avan^ados, quando a TFG cai para menos de 30 ml/minuto/1,73 

■ Outro sistema de estadiamento utiliza a razao entre a albumina e a creatinina urinaria (mg/g): estagio 1: < 
30 mg/g; estagio 2: 30 a 299 mg/g; estagio 3: > 300 mg/g 

■ A distin^ao entre as formas aguda, subaguda e cronica de doen^a renal nem sempre e bem definida, mas 
pode ser importante, pois a lesao renal aguda (LRA) pode ser reversivel, o que nao ocorre com a DRC. O 
tamanho reduzido do rim (demonstrado na ultrassonografia) indica uma fase cronica 

■ A maioria dos casos de DRC deve-se a doenga glomerular, doenga tubular ou intersticial ou uropatia 
obstrutiva de longa duragao. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes que tiveram lesao renal aguda ou glomerulonefrite 

■ Pacientes com doengas que podem induzir ou propagar uma doenga renal, como diabetes melito ou 
hipertensao arterial 

■ Pacientes cujos sinais/sintomas se desenvolvem de modo insidioso, o que sugere uremia (facil 
fatigabilidade, anorexia, vomitos, alteragoes do estado mental, crises convulsivas) ou edema generalizado 

■ Pacientes nos quais sao descobertas incidentalmente anormalidades da fungao renal ou no exame de urina 

■ Pacientes com historia familiar de DRC ou que apresentam alguma anormalidade renal congenita. 

□ Achados laboratoriais 

Indicam-se os exames laboratoriais quando ha suspeita de doenga renal. Enquanto a insuficiencia renal nao for 

grave, a adaptagao da fungao tubular possibilita a excregao relativamente normal de agua e de sodio. 

■ Ocorre aumento paralelo nos niveis sericos de creatinina ou ureia 

■ A depuragao de creatinina, estabelecida por formulas bem aceitas, e usada para calcular a TFG (TFG 
estimada ou TFGe). Em geral, esse parametro e considerado o melhor indice de fungao renal global, e as 
determinagoes repetidas, juntamente aos valores de creatinina, estabelecem se o paciente apresenta doenga 
estavel ou progressiva. A TFG nao tern nenhum valor diagnostico etiologico 

■ A albuminuria e um marcador de lesao renal e costuma ser determinada pelo calculo da razao albumina- 
creatinina (RAC) em uma amostra de urina “aleatoria”. Um ponto de corte de 30 mg/g para a RAC indica 








anomialidade (ver Figura 7.1). 

■ Exame de urina 

T O exame microscopico constitui uma importante ferramenta para definir a etiologia da DRC. Em 
geral, sao encontrados leucocitos, hemacias e cilindros 
T O exame com fitas reagentes para albumina, glicose, pH, nitrato e sangue contribui para determinar a 
etiologia da DRC 

■ A determina^ao do pH do sangue pode ser util, pois a acidose e uma complicagao frequente da DRC 
avangada 

■ As anormalidades sericas sao hipofosfatemia, hiperpotassemia, hiponatremia, hipocalcemia e 
hipermagnesemia. O acido urico e a amilase tambem podem estar aumentados 

■ Podem ocorrer hipoalbuminemia e hiperlipidemia (aumento dos niveis de trigliceridios, colesterol e 
VEDL); a sua presenga e comum na sindrome nefrotica. A hipergamaglobulinemia com gamopatia 
monoclonal sugere “rim do mieloma” como etiologia da DRC 

■ A anemia e causada por uma redugao na sintese de eritropoetina e, em geral, desenvolve-se com a redugao 
da fungao renal para 30 a 50% do normal 

■ Os testes para coagulagao podem ser afetados pelos subprodutos uremicos, como o acido 
guanidinossuccinico e a produgao em excesso de oxido nitroso pelos vasos uremicos, o que resulta em 
fungao plaquetaria anormal. 

Avaliagao da proteinuria 


7 7 

Sem risco ] Com risco f 



Figura 7.1 Avaliagao da proteinuria em pacientes com doenga renal nao diagnosticada. 
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ESTENOSE DA ARTERIA RENAL 


□ Definicao 

■ Estreitamento de uma ou de ambas as arterias renais ou seus ramos 

■ Causada por aterosclerose e, com menos frequencia, por displasia fibromuscular 

■ Com frequencia, leva a hipertensao arterial e a insuficiencia renal cronica. Pode ocorrer tambem nefropatia 
isquemica, com lesao irreversivel do parenquima e falencia renal. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidates sao os pacientes com hipertensao arterial de inicio recente, oscilaqoes rapidas da pressao 
arterial ou aumento na gravidade da hipertensao diagnosticada, sobretudo quando esta se torna refrataria ao 
tratamento anti-hipertensivo 

■ Os fatores de risco consistem em idade avanqada, outras lesoes ateroscleroticas e doenqa renal cronica. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os achados laboratoriais sao inespecificos. O diagnostico e estabelecido por exames de imagem 

■ E comum a presenqa de proteinuria leve 

■ A ureia e a creatinina podem exibir aumento recente 

■ A atividade da renina plasmatica (ARP) nas veias perifericas costuma estar aumentada. 


G LOM ERU LON EFRITE 


□ Definicao e classificacao 

■ A glomerulonefrite (GN) e uma doenqa renal caracterizada pela inflamaqao dos glomerulos e por 
hematuria. Pode ser aguda ou cronica e, com frequencia, esta associada a diminuiqao da TEG, presenqa de 
proteinuria, edema, hipertensao arterial e, as vezes, oliguria 

▼ Define-se a GN aguda como o inicio subito de hematuria, proteinuria e cilindros hematicos 

• A GN cronica pode desenvolver-se ao longo de varies anos e, em um subgrupo de pacientes, 
acaba evoluindo para a insuficiencia renal 

■ As doenqas glomerulares podem ser divididas em tipos nao proliferativos e proliferativos 

■ As doenqas glomerulares nao proliferativas dividem-se em: 

▼ Glomeruloesclerose segmentar e focal 

T Glomerulopatia membranosa 

T Doenqa por lesao minima 

■ As doenqas glomerulares proliferativas dividem-se em: 

T Nefropatia por IgA 

▼ GN pos-infecciosa 

T GN membranoproliferativa 

▼ GN rapidamente progressiva 

■ A GN pode ser um distiirbio primario, devido a causas intrinsecas ao rim, ou ser secundaria a distiirbios 
autoimunes, infecqoes, diabetes melito ou tratamento farmacologico 






As condi^oes associadas a GN tambem podem ser classificadas como mediadas por anticorpos ou 
mediadas por celulas, infecciosas ou nao infecciosas, ou hipocomplementemicas ou 
nomiocomplementemicas. 

□ Mediadas por anticorpos 

■ Por exemplo, doenga por anticorpos contra a membrana basal glomerular (MBG) (sindrome de 
Goodpasture), apos transplante renal 

■ Doengas mediadas por imunocomplexos (que tipicamente exibem hipocomplementemia): p. ex., nefropatia 
por IgA, lupus eritematoso sistemico (LES), GN pos-infecciosa aguda, GN membranoproliferativa. 

□ Mediadas por celulas 

■ Sao exemplos a granulomatose de Wegener e a poliarterite. 

□ Infecciosas 

■ P6s-estreptoc6cica aguda (GN por estreptococo beta-hemolitico do grupo A) 

■ Nao p6s-estreptoc6cica: bacteriana (p. ex., endocardite infecciosa, bacteriemia), viral (p. ex., infecgoes por 
HBV, HCV, CMV), parasitaria (p. ex., triquinose, toxoplasmose, malaria) ou fungica. 

□ Nao infecciosas 

■ Multissistemica (p. ex., LES, purpura de Henoch-Schonlein, sindrome de Goopasture, sindrome de 
Alport) 

■ Doenga glomerular primaria (p. ex., nefropatia por IgA, GN membranoproliferativa). 

□ Hipocomplementemicas 

■ Doengas renais intrinsecas (sobretudo GN p6s-estreptoc6cica, GN membranoproliferativa) 

■ Sistemicas (p. ex., LES, crioglobulinemia). 

□ Normocomplementemicas 

■ Doenga renal intrinseca (p. ex., nefropatia por IgA, GN rapidamente progressiva idiopatica) 

■ Sistemicas (p. ex., poliarterite nodosa, granulomatose de Wegener) 

■ Ver Tabela 7.3. 

□ Evolucdes clinicas da GN 

O espectro clinico da GN compreende: 

■ Proteinuria subnefrotica assintomatica, sem hematuria 

■ Proteinuria assintomatica com hematuria: a coexistencia de proteinuria e hematuria assintomaticas aumenta 
substancialmente o risco de lesao glomerular significativa, hipertensao arterial e disfungao renal 
progressiva em comparagao com a situagao de proteinuria assintomatica isolada 

■ Sindrome nefrotica: proteinuria acima de 3,5 g em 24 h, acompanhada de edema, hipoalbuminemia, 
hiperlipidemia e lipidiiria 

■ Sindrome nefritica: proteinuria nao nefrotica, hematuria e tendencia a redugao da TEG 

■ Evolugao da glomerulonefrite rapidamente progressiva, com proteinuria nao nefrotica, hematuria associada 
a rapido declinio da TEG e insuficiencia renal aguda 

■ Hematuria macroscopica associada a doengas glomerulares, que surge principalmente em criangas e adultos 
jovens com manifestagoes de nefropatia por IgA e de GN pos-infecciosa. A manifestagao caracteristica da 
nefropatia por IgA consiste em hematuria franca episodica, que ocorre simultaneamente com infecgao das 
vias respiratorias superiores, enquanto, na GN pos-infecciosa, observa-se um periodo latente de 2 a 3 
semanas entre a infecgao e o aparecimento de hematuria 


Tabela 7.3 Complemento serico na nefrite aguda. 









Disturbio 

Porcentagem 
aproximada de casos 

Niveis sericos diminuidos de C3 ou complemento hemoh'tico 


Doen^a sistemica 


LES (focal) 

75 

LES (difuso) 

90 

Endocardite bacteriana subaguda 

90 

Nefrite de shunt 

90 

Crioglobulinemia 

85 

Doen^a renal 


GN p6s-estreptoc6cica aguda 

90 

GN membranoproliferativa 


Tipo 1 

50 a 80 

Tipo II 

80 a 90 

Nivel serico normal de complemento 


Doen^a sistemica 


Poliarterite nodosa 


Granulomatose de Wegener 


Vasculite por hipersensibilidade 


Purpura de Henoch-Schbniein 


Smdrome de Goodpasture 


Abscesso visceral 


Doen^a renal 


Nefropatia por IgG-lgA 


GN rapidamente progressiva idiopatica 


Doen^a por anticorpos contra a membrana basal glomerular 


Doen^a porimunocomplexos 


Achados de imunofluorescencia negatives 



■ Ver Figura 7.2. 

Leitura sugerida 
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GLOMERULONEFRITE MEMBRANOPROLIFERATIVA 


□ Definicao 

■ A GN membranoproliferativa (GNMP) responde por, aproximadamente, 10% de todos os casos de 












glomerulonefrite confirmada por biopsia e constitui a terceira causa principal de doenga renal terminal 
entre as glomerulonefrites primarias 

■ A GNMP pode ser primaria ou secundaria a doengas sist&nicas (p. ex., LES, neoplasias, gamopatia 
monoclonal ou infec^oes (sobretudo HCV com crioglobulinemia) 

■ A GNMP manifesta-se mais comumente na infancia, mas pode ocorrer em qualquer idade. Os pacientes 
podem apresentar varias manifesta^oes, desde hematuria microscopica ate glomerulonefrite grave associada 
a hipertensao arterial e sindrome nefrotica. A evolu^ao clinica pode ser clinicamente ativa, ou pode haver 
periodos de remissao. Cerca de 50% dos pacientes sem tratamento apresentam insuficiencia renal cronica 
dentro de 10 anos 



Figura 7.2 Algoritmo para a avaliapao da glomerulonefrite. 


■ Com base nos achados de microscopia eletronica, a GNMP e tradicionalmente classificada em tipo I 
(idiopatica, mais comum), tipo II ou tipo III (raro). Em outra classificagao, mais util e com base no 
processo patogenico envolvido, a GNMP divide-se em: mediada por imunocomplexos, mediada por 
complemento ou GNMP sem deposito de imunoglobulina ou complemento. 

□ Achados laboratoriais 

■ Graus graus variaveis de proteinuria, que pode ser pronunciada ou alcangar a faixa nefrotica 






















■ Hematuria em pacientes com doenga ativa 

■ Niveis sericos diminuidos de C3 do complemento. O C4 pode estar normal ou diminuido. A evolugao 
clinica nao esta relacionada com os niveis sericos de complemento 

■ TFG < 80 ml/minuto/l,73/m^ em dois ter 90 s dos pacientes 

■ Exames relevantes para a detecgao das causas secundarias podem ser uteis (p. ex., sorologia e cultura para 
detec^ao de infec^oes, anticorpos anti-MBG, crioglobulinas, eletroforese das proteinas sericas e 
imunofixa^ao, pesquisa de anticorpo antinuclear. 

Leitura sugerida 
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GLOMERULONEFRITE MEMBRANOSA 


□ Definicao 

■ A GN membranosa e uma doenga mediada por anticorpos, em que os imunocomplexos se localizam entre a 
face externa da membrana basal glomerular e as celulas epiteliais. Esses complexes sao formados pela 
liga^ao de anticorpos a antigenos que constituem parte da membrana basal ou provenientes de outro local e 
depositados pela circulagao sistemica 

■ Costuma ocorrer em adultos e constitui a segunda causa mais comum de sindrome nefrotica 

■ Pode ser primaria (> 75% dos cases) ou secundaria. A GN membranosa secundaria pode ser causada por 
doengas autoimunes (p. ex., EES), infecgoes (p. ex., HBV, sifilis, malaria, esquistossomose, hanseniase), 
farmacos (p. ex., AINEs, penicilamina) ou neoplasias (p. ex., linfoma nao Hodgkin, leucemia, carcinomas, 
melanoma) 

■ Aproximadamente 20% dos pacientes evoluem para a DRET em 20 a 30 anos. 

□ Achados laboratoriais 

■ Proteinuria pronunciada; muitos pacientes apresentam sindrome nefrotica 

■ Pode haver hematuria microscopica 

■ Autoanticorpos dirigidos contra 0 receptor de fosfolipase-A2 (PEA2R-Ab), principalmente da classe IgG4, 
podem ser encontrados em 70% dos pacientes com GN membranosa primaria, e os niveis observados 
correlacionam-se com a evolu^ao clinica e a proteinuria 

■ O diagnostico definitive e estabelecido por biopsia renal, que fornece achados diagnosticos na microscopia 
optica, de imunofluorescencia e eletronica. 

Leitura sugerida 
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GLOMERULONEFRITE POS-INFECCIOSA 


□ Definicao 

■ A GN p 6 s-infecciosa (GNPI) ocorre apos infec^ao, habitualmente por uma cepa nefritogenica do 
Streptococcus beta-hemolitico do grupo A (GN p 6 s-estreptoc 6 cica [GNPE]) 

■ Trata-se do disturbio glomerular mais comum em criangas e adolescentes entre 5 e 15 anos de idade 

■ Acredita-se que a patogenia esteja relacionada com depositos de imunocomplexos na membrana basal 
glomerular, causando lesao glomerular. Apenas 1 a 2% dos cases evoluem para a GN cronica. 






□ Achados laboratoriais 


■ Evidencias de infec^ao por Streptococcus beta-hemoHtico do grupo A na cultura de amostras de orofaringe 

■ Achados sorologicos: a pesquisa de anticorpo antiestreptolisina O (ASO) e o exame laboratorial mais 
solicitado para confirmar uma infecgao estreptococica recente. Os titulos de ASO permanecem elevados 
por varios meses em 50 a 80% dos pacientes. A pesquisa de anti-DNase B e outra prova sorologica para 
confimiar uma infecgao previa por estreptococos do grupo A 

■ Exame de urina: 

T Hematuria: macroscopica ou microscopica. A hematuria microscopica pode ocorrer durante a infec^ao 
febril inicial das vias respiratorias superiores, em seguida, reaparecer com a nefrite em 1 a 2 semanas 
e persistir durante 2 a 12 meses 

T Os cilindros hematicos e os eritrocitos dismorficos revelam a origem glomerular da hematuria 

▼ Os cilindros leucocitarios e os leucocitos mostram a natureza inflamatoria da lesao 
T Presenga de cilindros granulosos e de celulas epiteliais 

▼ Ocorrem cilindros graxos e goticulas lipidicas no decorrer de varias semanas, e sua presen^a nao esta 
relacionada com hiperlipidemia 

T A oliguria e frequente 

■ A razao proteina/creatinina urinaria em amostra aleatoria costuma situar-se entre 0,2 e 2; todavia, em 
determinadas ocasioes, esta dentro da faixa nefrotica 

■ A excregao de fenolsulfoftaleina (PSP) apresenta-se normal nas formas de gravidade leve a moderada e 
aumenta com a evolu^ao da doen^a. A azotemia com densidade urinaria alta e excre^ao normal de PSP 
costuma indicar GN aguda 

■ Achados hematologicos: 

T Ocorre azotemia em, aproximadamente, 50% dos pacientes 

▼ Leucocitose e aumento da VHS 

▼ Ocorre anemia leve, sobretudo se houver edema (pode ser causada por hemodilui^ao, depressao da 
medula ossea ou destruigao aumentada dos eritrocitos) 

▼ As proteinas sericas estao normais, ou observa-se diminui^ao inespecifica da albumina e elevagao da 
alfa-2 globulina e, por vezes, das regioes beta e gama 

T Os niveis sericos de C3 e de atividade do complemento hemolitico total (CH50) caem durante a 
doen^a ativa e normalizam-se no decorrer de 6 a 8 semanas em 80% dos casos. Se o C3 permanecer 
baixo por mais de 8 semanas, deve-se considerar a possibilidade de nefrite liipica ou GNMP 

▼ O nivel serico de colesterol pode estar aumentado 

■ A biopsia renal revela achados caracteristicos na ME e na microscopia de imunofluorescencia 

■ Relata-se a ocorrencia de insuficiencia renal cronica em < 20% dos pacientes. 


GLOMERULONEFRITE RAPIDAMENTE PROGRESSIVA (OU CRESCENTICA) 


□ Definicao 

■ A GN rapidamente progressiva (GNRP) caracteriza-se pela perda progressiva da fungao renal e por 
oliguria grave e insuficiencia renal, que se desenvolvem no decorrer de um periodo de poucas semanas 

■ O termo histopatologico “crescentica” refere-se a formagao de crescentes, uma resposta inespecifica a lesao 
grave da parede capilar glomerular. Os pacientes podem apresentar GN rapidamente progressiva em 
associagao a doenga por anticorpo contra a membrana basal glomerular (anti-MBG) (sindrome de 
Goodpasture), uma condigao em que os anticorpos circulantes sao dirigidos contra o antigeno existente na 
membrana basal glomerular, a qual resulta em glomerulonefrite progressiva e, em cerca de 60% dos 
pacientes, em hemorragia pulmonar. A GNRP tambem pode estar associada a granulomatose de Wegener, a 




vasculite de pequenos vasos, a LES ou a crioglobulinemia. Dependendo do disturbio especifico, podem ser 
encontrados anticorpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) no soro dos pacientes com GNRP. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidatos sao os pacientes com oliguria ou anuria de rapido desenvolvimento e inicio agudo de 
hematuria e edema, principalmente quando ha doenga sistemica subjacente imunomediada, ou apos infecgao 
ou administra^ao de determinados farmacos (p. ex., alopurinol, hidralazina, rifampicina, D-penicilamina) 

■ Tres tipos de GNRP podem ser distinguidos de acordo com o mecanismo subjacente da lesao glomerular: 

T Tipo I: mediado por anticorpos anti-MBG (< 5% dos casos de GNRP; < 40% dos pacientes sao 

ANCA positivos) 

T Tipo II: mediado por imunocomplexos (45% dos casos; < 5% dos pacientes sao ANCA positivos) 

T Tipo III (GNRP pauci-imune): a glomerulonefrite esta associada a poucos depositos imunes (ou 
nenhum) revelados por imunofluorescencia ou microscopia eletronica (50% dos casos; ate 90% dos 
pacientes sao ANCA positivos). 

□ Achados laboratoriais 

A pesquisa laboratorial e urgente, pois os pacientes nao tratados evoluem rapidamente para a DRET. Os achados de 
biopsia renal estabelecem o diagnostico e o prognostico. 

■ Exame de urina 

▼ Oliguria, com volume urinario frequentemente < 400 ml/dia 
T Hematuria macroscopica: eritrocitos, leucocitos e cilindros hematicos 

T A proteinuria surge, aproximadamente, 3 dias apos a lesao e pode nao ser pronunciada, devido a 
acentuada redu^ao da TEG 

■ Elevagao progressiva e rapida da creatinina e da ureia sanguinea 

■ Os exames laboratoriais para determinar a etiologia subjacente (p. ex., ANCA, anticorpos anti-MBG, 
anticorpos antinucleares) podem ser liteis. Outros exames sao as sorologias para o HIV e as hepatites B e 

C. 


GLOMERULOESCLEROSE SEGMENTAR E FOCAL 


□ Definicao 

■ A glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) e uma lesao histologica, que e comumente encontrada 
subjacente a sindrome nefrotica. Responde por 20% dos casos de sindrome nefrotica em crian^as e por 
40% dos casos em adultos. Alem disso, trata-se da patologia mais comum identificada em pacientes com 
DRET 

■ Classifica-se em: 

T Primaria (idiopatica): ocorre comumente na sindrome nefrotica e representa, aproximadamente, 80% 
dos casos de GESF 

T Secundaria: devido a doengas (p. ex., vasculite, EES), infecgoes (p. ex., HIV, hepatite B), farmacos, 
toxinas, neoplasias malignas ou anormalidades geneticas (familiares). Os pacientes apresentam 
insuficiencia renal lentamente progressiva com o passar do tempo. 

□ Achados laboratoriais 

■ Proteinuria pronunciada; faixa nefrotica (> 3,5 g/dia) na GESF primaria e faixa nao nefrotica na GESF 
secundaria 

■ Hipoalbuminemia (mais comum nas GESF primaria) 

■ Podem ocorrer hipercolesterolemia e edema periferico 

■ Hematuria microscopica e macroscopica 




■ Mveis sericos elevados do receptor de uroquinase soluvel 

■ Os achados histologicos sao utilizados para confirmar o diagnostico. 


Leitura sugerida 

D’Agati VD, Kaskel FJ, Falk RJ. Focal segmental glomerulosclerosis. AAng/ JMed. 2011; 365(25):2398-2411. 


HIPERCALCIURIA 


■ Ver calculos no Capltulo 3, Distiirbios do Sistema Geniturinario 

■ A hipercalciuria e a alteragao mais frequentemente encontrada em pacientes com nefrolitlase (40 a 50% dos 
casos). E definida como excregao urinaria de calcio > 300 mg/dia nos homens e > 250 mg/dia nas 
mulheres, pressupondo uma dieta regular e sem restri^ao. Pode ser tambem definida como a excre^ao 
urinaria de calcio de mais de 4 mg/kg de peso corporal por dia (para ambos os sexos ou em criangas) ou 
como uma concentragao urinaria de mais de 200 mg de calcio por litro 

■ Tipos de hipercalciuria: 

T Renal: causada pela reabsorgao tubular renal anormal. E um decimo menos comum do que o tipo 
absortivo 

▼ Absortiva: causada por um aumento primario na absorgao intestinal de calcio 
T Reabsortiva: devido ao hiperparatireoidismo primario 

▼ Idiopatica: trata-se da causa mais comum de hipercalciuria, definida como uma excregao urinaria 
excessiva de calcio, sem etiologia subjacente aparente. Em consequencia, o estabelecimento do 
diagnostico exige a exclusao de todas as outras causas de hipercalciuria. Essa condigao e de natureza 
familiar e ocorre em 2 a 6% das criangas assintomaticas 

■ Os pacientes com hipercalciuria absortiva apresentam redugao do calcio urinario com restrigao dietetica e, 
por isso, podem ser diferenciados daqueles com hipercalciuria renal ou reabsortiva. 

□ Achados laboratoriais 

■ Aumento da excregao urinaria de calcio (ver definigao anterior) e da razao calcio/creatinina urinarios 

■ Os niveis sanguineos de calcio estao tipicamente normais. Outros exames laboratoriais, como niveis 
sericos de creatinina, fosforo, paratormonio (PTH) e vitamina D, ajudam a identificar a causa da 
hipercalciuria. 


INFARTO RENAL 


□ Definicao 

■ O infarto renal resulta comumente de tromboembolia, que costuma sc originar de coagulos no coragao ou 
na aorta, ou de trombose da arteria renal in situ (menos comum) 

■ A lesao da arteria renal e a fibrilagao atrial constituem duas causas comuns de infarto renal. Outras causas 
sao aneurisma dissecante da aorta ou da arteria renal, vasculite da arteria renal (p. ex., poliarterite nodosa) 
ou estado hipercoagulavel (p. ex., sindrome do anticorpo antifosfolipidio). 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidatos sao pacientes com dor no flanco ou abdominal de inicio agudo, frequentemente 
acompanhada de nauseas, vomito e febre. 

□ Achados laboratoriais 

■ Exame de urina: hematuria microscopica ou macroscopica (menos comum). Pode ocorrer proteinuria 

■ A atividade da renina plasmatica (ARP) pode aumentar no segundo dia e permanecer elevada por mais de 1 






mes 

■ Concentra^ao serica aumentada de creatinina, sobretudo em pacientes com embolo grande 

■ O mvel serico de LDH esta acentuadamente elevado (> 400 U/1) 

■ A contagem de leucocitos, a protema C-reativa e a VHS costumam estar aumentadas 

■ A TC ajuda a estabelecer o diagnostico e a avaliar o infarto. 


LESAO RENAL AGUDA (INSUFICIENCIA RENAL AGUDA) 


□ Definicao 

■ A lesao renal aguda (LRA), antes conhecida com insuficiencia renal aguda (IRA), caracteriza-se por um 
rapido decllnio da fun^ao renal, que limita a capacidade do rim de manter a homeostasia e de eliminar 
escorias nitrogenadas. A LRA e observada em 7% de todos os pacientes hospitalizados e em ate 30% dos 
pacientes em estado critico 

■ A LRA e definida como qualquer um dos seguintes achados: 

T Aumento da creatinina serica em > 0,3 mg/dl no decorrer de 48 h 

▼ Aumento da creatinina serica de > 1,5 vez o valor basal, que ocorreu ou supostamente ocorreu nos 7 
dias precedentes 

▼ Volume urinario de <0,5 ml/kg/hora durante 6 h 

■ O estadiamento da gravidade da LRA baseia-se no nivel serico de creatinina e no debito urinario (ver 
Tabela 7.4). 

■ As causas de LRA podem ser divididas em tres categorias: 

T Pre-renal: hipovolemia (p. ex., hemorragia, desidratagao, queimaduras), cheque anafilatico ou septico, 
insuficiencia cardiaca ou diminuigao da perfusao renal devido a fannacos ou toxinas 

▼ Renal (intrinseca): necrose tubular aguda devido a isquemia renal, farmacos nefrotoxicos ou toxinas 
ou doengas renais agudas (p. ex., glomerulonefrite aguda, pielonefrite) 

▼ P6s-renal: devido a obstru^ao do fluxo urinario. 


Tabela 7.4 Estadiamento da lesao renal aguda. 


Estagio 

Creatinina serica 

Debito urinario 

1 

1,5 a 1,9 vez 0 valor basal 

OU 

aumento de > 0,3 mg/dl (> 26,5 pmol/l) 

<0,5 ml/kg/h para 6 a 12 h 

2 

2,0 a 2,9 vezeso valor basal 

<0,5 ml/kg/h para > 12 h 

3 

3,0 vezeso valor basal 

OU 

Aumento da creatinina serica para > 4,0 mg/dl (> 353,6 pmol/l) 

OU 

Im'cio da terapia renal substitutiva 

OU em pacientes com < 18 anos de idade, diminukao da TFGe para < 35 
ml/min/1,73 m2 

< 0,3 ml/kg/h para > 24 h 

OU 

Anuria durante > 12 h 


TFGe, taxa de filtra^ao glomerular estimada. 

Fonte: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury WorkGroup. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int. 
2012;2(Suppl):1-138. 


□ Quando suspeitar? 











Os pacientes com LRA apresentam-se de divers as maneiras: 

■ Pacientes com sinais/sintomas sugestivos de uremia. O tenno uremia descreve a sindrome clinica 
associada a retengao dos produtos finais do metabolismo do nitrogenio, devido a substancial redugao da 
fungao renal. Pode ser uma consequencia de doenga renal aguda ou cronica 

■ Pacientes com oliguria (debito urinario de < 500 ml/dia) ou anuria (debito urinario de < 100 ml/dia) 

■ Pacientes com niveis sericos elevados de creatinina 

■ Pacientes hospitalizados com perdas importantes de liquido extracelular ou pacientes expostos a agentes 
nefrotoxicos, sepse ou meios de contraste radiologicos que apresentam os sintomas ou achados 
anteriormente descritos. 

□ Achados laboratoriais 

■ O exame de urina constitui o exame nao invasivo mais importante para o diagnostico de LRA e sua 
etiologia (ver Figura 7.3). O exame microscopico e normal na maioria dos casos de doenga pre-renal. A 
existencia de cilindros hematicos ou eritrocitos dismorficos indica doenga glomerular, enquanto o achado 
de restos celulares ou cilindros granulosos sugere LRA isquemica ou nefrotoxica. A densidade urinaria e 
de valor limitado para estabelecer a etiologia da LRA. 


Sedimento urin^rb 



Suspeita de 
azotemia pre- 
ou pos-renal 


Glomerulonefrite 
ou vasculite 


Suspeita de 
nefrite intersticial 


Suspeita de 
lesSo renal 


aguda 


aguda (necrose 
tubular aguda) 





Na urin^rk) 

< 20 mEql/^ 

indice de insuficiencia renal < 1 
Frapao de excrepSo do Na < 1 
Osm urinaria > 500 
.Razio creatinina urinaria/, 
plasmatica > 40 


Na urinario 
> 40 mEq/Extra 
indice de insuficiencia renal > 2 
Fra^ao de excre^ao do Na > 1 
Osm urinaria < 400 
Razao creatinina urinaria/, 
plasmatica < 20 


Indices urinarios.. 


Figura 7.3 Algoritmo para o diagnostico de lesao renal aguda. 


■ A taxa de filtra^ao glomerular (TFG) fomece uma estimativa aproximada da quantidade de nefrons 
funcionais e pode estar acentuadamente reduzida nos pacientes com LRA. A estimativa da TFG tern 
utilidade mais prognostica do que diagnostica na LRA 

■ Os niveis sericos de creatinina estao elevados por ocasiao do diagnostico e continuam aumentando. A taxa 
de elevapao pode ser util para estabelecer a etiologia da LRA 

■ A razao ureia sanguinea/creatinina serica apresenta-se normal na doen^a renal intrinseca (10 a 15:1), porem 
esta elevada (> 20:1) na azotemia pre-renal 

■ A razao entre creatinina urinaria e serica apresenta-se elevada cm pacientes com doen^a pre-renal e baixa 
nas cans as renais de LRA 

■ Os pacientes com doenga pos-renal sao diagnosticados com base na apresentagao clinica e nos exames de 
imagem 















Ja foi constatado que varies biomarcadores proteicos indicam a presen^a de LRA antes da eleva^ao dos 

■ 

mveis sericos de creatinina. Esses biomarcadores candidates sao (mas nao se limitam a) a molecula de 
lesao renal 1 (KIM-l), a A-acetil-betaglicosaminidase (NAG), a lipocalina associada a gelatinase de 
neutrofilo (NGAL), a proteina de liga^ao do retinol e a interleucina (IL)-18 
■ Ver a Tabela 7.5. 

Leitura sugerida 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group. KDIGO clinical practice 
guideline for acute kidney injury. Kidney Int. 2012; (Suppl 2): 1-138. 
http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO%20AKI%20Guideline.pdf 
Vaidya VS, Ferguson MA, Bonventre JV. Biomarkers of acute kidney injury. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2008; 
48:463-493. 


NECROSE TUBULAR AGUDA 


□ Definicao 

■ A necrose tubular aguda (NTA) refere-se a um distiirbio agudo da fun^ao renal, associada a lesao das 
celulas epiteliais tubulares renais 

■ A NTA desenvolve-se no contexto de isquemia renal (NTA isquemica) ou da exposigao a nefrotoxinas 
(NTA nefrotoxica). A NTA esta associada a uma elevada taxa de mortalidade 

■ A doenga pre-renal e a NTA constituem as causas mais comuns de LRA adquirida em hospitais. 

□ Quando suspeitar? 

Os candidates a pesquisa de NTA sao os pacientes (na maioria dos cases hospitalizados) com exposigao a uma 
nefrotoxina (p. ex., terapia com aminoglicosidio ou anfotericina B, meios de contraste radiologicos, metais 
pesados, cisplatina, etilenoglicol ou pigmento heme, como hemoglobina livre ou mioglobina), traumatismo grave, 
hemorragia, hipotensao, cirurgia ou sepse e oliguria ou anuria de inicio recente. 

□ Achados laboratoriais 

■ Exame de urina: celulas epiteliais tubulares renais descamadas, cilindros granulosos e epiteliais marrons; 
podem ser encontrados cilindros hialinos. O volume urinario esta tipicamente, mas nem sempre, baixo 

■ Tipicamente, a osmolalidade urinaria e inferior a 400 mOsm/kg 

■ A determinagao da fragao de excregao do sodio (FENa) e um exame acurado para diferenciar a doenga pre- 
renal (< 1%) da NTA (> 1%). Entretanto, existem algumas limitagoes ao uso da FENa para defmir a 
etiologia da LRA, visto que pode ser < 1% em alguns casos de NTA (p. ex., quando a NTA esta associada 
a uma doenga pre-renal cronica, como a insuficiencia cardiaca) ou > 1% em alguns casos de doenga pre- 
renal (p. ex., em pacientes tratados com diureticos) 

■ Elevagao subita da creatinina serica com razao ureia/creatinina nornial (10 a 15:1). 


Tabela 7.5 Indices diagnosticos urinarios na lesao renal aguda. 
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A, alto(a); B, baixo(a); N, normal; U/P, razao urina/plasma; V, variavel. 

*Pode haver poliuria. 

Fontes: Andreoli TE etai, eds. Cecil Essentials of Medicine, 2nd ed. Philadelphia, PA: WB Saunders; 1990;212; Okum DE. On the differential diagnosis of acute 
renal failure. Am7/Med. 1981;71:916; Schrier RW. Acute renal failure: pathogenesis, diagnosis and management. Hasp Pract. 1981; 16:93-98; Miller TR etai. 
Urinary diagnostic indices in acute renal failure: a prospective study. Ann Intern Med. 1978;89:47. 


NEFRITE INTERSTICIAL 


□ Definicao 

■ Esta condi^ao imunomediada caracteriza-se por infiltrado inflamatorio no intersticio renal. O inlcio pode 
ser agudo on cronico 

■ A terapia fannacologica e responsavel por mais de 75% dos casos de nefrite intersticial aguda (NIA). Os 










principals farmacos causadores sao antibioticos (p. ex., betalactamicos, cefalosporinas, rifampicina), 
sulfonamidas, diureticos e AINEs 

■ Outras cans as sao: 

▼ Infec^oes (5 a 10% dos casos): infec^oes por estreptococos beta-hemoliticos do grupo A, difteria, 
brucelose, leptospirose, mononucleose infecciosa, toxoplasmose 

T Doengas sistemicas (10 a 15% dos casos): LES, sindrome de Sjogren, sarcoidose 

▼ Nefrite tubulointersticial e uveite (sindrome NTIU) 

▼ Substancias toxicas. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes com sinais inespecificos de disfun^ao renal, sobretudo quando associada a sinais/sintomas de 
reagao de tipo alergico apos iniciar um tratamento com novo fannaco. O inicio da doenga varia de poucos 
dias a varies meses apos a exposiqao ao farmaco 

■ Em aproximadamente 10% dos pacientes com nefrite intersticial aguda, detecta-se a triade clinica de febre, 
exantema e eosinofilia 

■ Os pacientes com nefrite intersticial cronica podem apresentar nauseas, vomito, fadiga e perda de peso. 

□ Achados laboratoriais 

■ Sangue: 

T A creatinina serica esta elevada. O nivel serico de IgG costuma estar aumentado, enquanto o 
complemento serico e normal. Pacientes com doenga relacionada com IgG4 podem exibir niveis 
elevados de IgG4 

T O hemograma complete pode revelar aumento das contagens de eosinofilos, neutrofilos e bastoes. Sao 
observados eosinofilia e niveis sanguineos aumentados de IgE em, aproximadamente, um tergo dos 
pacientes. Os pacientes podem apresentar anemia, porem sem evidencias de hemolise ou deficiencia 
de ferro. A anemia regride quando a fungao renal torna-se normal 

▼ O teste de Coombs indireto e negative, e a medula ossea esta tipicamente normal 

■ Urina: 

▼ Pode ser oligiirica ou nao oligurica. Os indices urinarios assemelham-se aqueles observados na NTA 

▼ Hematuria microscopica, piiiria esteril e cilindros leucocitarios. Os cilindros hematicos sao raros 

T Eosinofiliiria (eosinofilos > 1% dos leucocitos urinarios). A sensibilidade da eosinofiliiria para a 
detecgao de NIA e de 40%, e o valor preditivo positive e de 38% 

T A proteinuria costuma ser de leve a moderada (< 1,4 g/24 h). Pode ocorrer proteinuria na faixa 
nefrotica (raramente) 

■ FENa > 1% indica lesao tubular 

■ A acidose metabolica hipercloremica sugere lesao tubulointersticial 

■ A biopsia renal confirma o diagnostico. 


NEFROPATIA HIPERCALCEMICA 


□ Definicao 

Essa doenga renal e causada por niveis aumentados de calcic no sangue, devido a presenga de detenninadas 
condigoes, como hiperparatireoidismo, sarcoidose, intoxicagao por vitamina D, sindrome leite-alcali ou mieloma 
multiple e outras neoplasias malignas. 

□ Achados laboratoriais 

■ Nivel serico aumentado de calcic (12 a 15 mg/dl) 




Diminui^ao da osmolalidade urinaria, devido a redu^ao da capacidade renal de concentra^ao, manifestada 

■ por poliiiria e polidipsia 

■ A proteinuria e habitualmente discreta ou nao ocorre 

■ Os achados tardios sao diminui^ao da TFG, fluxo sanguineo renal diminuido e azotemia 

■ A insuficiencia renal e lentamente progressiva e, as vezes, pode ser revertida pela corregao da 
hipercalcemia. 


NEFROPATIA POR ACIDO URICO 


□ Definicao 

A hiperuricemia provoca varies disturbios renais em decorrencia da deposigao renal de acido urico. Essas condigoes 

podem ser divididas em tres tipos: 

■ Nefropatia cronica por urato: trata-se de uma forma rara de insuficiencia renal, causada pelo deposito de 
cristais de urato no intersticio modular dos rins, o que resulta em resposta inflamatoria cronica 

■ Nefropatia aguda por acido urico: trata-se de uma causa reversivel de insuficiencia renal, que resulta do 
deposito de grandes quantidades de cristais de acido urico nos tiibulos renais; caracteriza-se por oliguria 
grave ou aguda 

■ Nefrolitiase por acido urico: pode desenvolver-se em consequencia de pH urinario persistentemente baixo 
e, as vezes, biperuricemia. Os calculos renais causados por cristais de acido urico ocorrem em, 
aproximadamente, 15% dos pacientes com gota (em comparagao com 8% dos individuos sem gota) e 
podem causar lesao renal. Os calculos grandes podem provocar bloqueio de um dos ureteres, impedindo o 
rim de remover os produtos de degradagao e causando infecgoes dos sistemas genital e urinario. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pode-se considerar a nefropatia cronica por urato em pacientes com insuficiencia renal cronica e 
biperuricemia grave desproporcional ao grau de insuficiencia renal 

■ Deve-se suspeitar de nefropatia aguda por acido urico em pacientes com oliguria ou anuria de inicio agudo, 
sobretudo apos quimioterapia ou radioterapia para uma neoplasia maligna bematologica, ou, menos 
comumente, tumor nao bematologico (sindrome de lise tumoral). Sua presenga tambem pode ser suspeitada 
em pacientes com doenga de Lescb-Nyban, que resulta em produgao excessiva de acido urico, e naqueles 
com diminuigao da reabsorgao de acido urico nos tiibulos proximais (sindrome semelbante a de Fanconi) 

■ Deve-se suspeitar de nefrolitiase por acido lirico, principalmente, em pacientes com gota e naqueles em uso 
de agentes uricosiiricos, em individuos expostos a desidratagao ou com diarreia cronica e pacientes com 
diabetes melito, sindrome metabolica ou neoplasias mieloproliferativas. 

□ Achados laboratoriais 

■ Urinalise: a coleta de urina de 24 b pode revelar biperuricemia. Os cristais de acido urico podem ser 
visualizados no sedimento urinario. Alem disso, podem ser observados cristais de oxalato de calcio e de 
urato amorfo 

■ O nivel serico de acido urico pode estar aumentado e apresenta-se acentuadamente elevado na sindrome de 
lise tumoral 

■ A lesao renal precoce e indicada por uma diminuigao da capacidade de concentragao renal, proteinuria leve 
e excregao diminuida de fenolsulfoftaleina (PSP). A lesao renal posterior e indicada por azotemia 
lentamente progressiva com albuminuria discreta 

■ Na nefroliliase por acido urico, o pH urinario apresenta-se baixo (5,5 ou menos) 

■ Na nefropatia por acido urico aguda, a razao entre acido lirico e creatinina (mg/mg) e > 1,0 em uma 
amostra de urina aleatoria, enquanto, na maioria das formas de ERA com diminuigao do debito urinario, a 
razao e < 1,0. A biperpotassemia, a biperfosfatemia e a bipocalcemia tambem podem acompanbar a 




nefropatia aguda por acido lirico, sobretudo quando resulta de destruigao tecidual grave (p. ex., sindrome 
de Use tumoral). 


Leitura sugerida 

Wiederkehr MR, Moe OW. Uric acid nephrolithiasis: a systemic metabolic disorder. Clinic Rev Bone Miner Metab. 
2011;9:207-217. 


NEFROPATIA POR IGA 


□ Definicao 

■ Essa condigao imunomediada, tambem designada como doenga de Berger, constitui a causa mais comum 
de glomerulonefrite e doenga glomerular cronica primaria no mundo inteiro. Caracteriza-se pelo deposito 
proeminente de IgA no mesangio glomerular 

■ Ocorre decllnio progressive da fungao renal em, aproximadamente, 40% dos casos; metade desses 
pacientes desenvolve DRET em 5 a 25 anos. Ate 30% dos casos seguem uma evolugao benigna, com 
hematuria microscopica persistente. 

□ Quando suspeitar? 

■ As condigoes de apresentagao podem envolver hematuria persistente ou intermitente (vislvel ou 
microscopica) que pode estar associada a proteinuria. Ocorrem episodios de hematuria visivel em 75% dos 
casos em criangas e adultos jovens; com frequencia, esses episodios surgem alguns dias apos uma infecgao 
das vias respiratorias superiores 

■ Alguns casos (< 10%) tern uma apresentagao mais grave, que se assemelha a sindrome nefrotica ou GN 
rapidamente progressiva (edema, insuficiencia renal e hematuria) 

■ Os depositos de IgA costumam estar relacionados com a purpura de Henoch-Schonlein (vasculite por IgA) 

e tambem podem ser encontrados em associagao a doengas do sistema digestorio (p. ex., doenga celiaca), 
da pele (p. ex., dermatite herpetiforme) e do figado (p. ex., cirrose), alem de carcinomas (p. ex., de 

pulmao, pancreas), doengas autoimunes (p. ex., EES, AR) e infecgoes (p. ex., HIV, hanseniase). 

□ Achados laboratoriais 

■ O diagnostico baseia-se nos achados de biopsia renal com microscopia de imunofluorescencia, que revela 
depositos predominantes de IgA mesangial, isoladamente ou com IgG, IgM ou ambas. C3 do complemento 
e properdina quase sempre sao encontrados, porem o Clq costuma estar ausente 

■ O exame de urina revela eritrocitos e cilindros hematicos 

■ A proteinuria e habitualmente < 2 g/dia 

■ O nivel serico de IgA esta aumentado em < 50% dos pacientes 

■ O complemento serico esta normal 

■ A concentragao serica de IgAl com deficiencia de galactose costuma estar elevada 

■ Foi constatado que os niveis sericos de anticorpos IgG especificos de glicana correlacionam-se com a 

excregao urinaria de proteina e o risco de progressao para a DRET ou morte. 

Leitura sugerida 

Wyatt RJ, Julian BA. IgA nephropathy. JMed. 2013; 368(25):2402-2414. 


NEFROPATIA POR RADIACAO 

t 


□ Definicao 

■ Esse tipo de nefrite envolve a exposigao de um ou de ambos os rins a radiagao ionizante (> 2.000 rad). A 







lesao esta relacionada com a dose total e a dura^ao da radia^ao e afeta, aproximadamente, 20% dos 
pacientes que recebem radia^ao nos rins 

■ O perlodo latente e de 6 a 12 meses para a nefropatia aguda por radia^ao. A maioria dos indivlduos 
acometidos evolui depots de > 10 anos para nefrite cronica, com decllnio da fungao renal e hipertensao 
arterial grave. 

□ Achados laboratoriais 

■ Aguda: inlcio abrupto de hematuria, proteinuria (faixa nao nefrotica), hipertensao grave e anemia 
nonnocitica normocromica grave 

■ Cronica: proteinuria isolada estavel, hipertensao arterial leve a moderada e evolu^ao lenta para a 
insuficiencia renal. 


NEFROSCLEROSE HIPERTENSIVA 


□ Definicao 

■ Essa condigao caracteriza-se por espessamento e estreitamento luminal das arterias de grande calibre, 
pequenas arterias e arteriolas do rim e por esclerose dos glomerulos em consequencia de hipertensao 

■ E classificada em benigna ou maligna (rara) dependendo da gravidade da hipertensao e da velocidade da 
alteragao arteriolar. Na forma maligna, a pressao arterial alta grave pode levar a lesao renal aguda e 
hematuria. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes com longa historia de hipertensao que apresentam eleva^oes lentamente progressivas dos niveis 
sericos de ureia e creatinina e proteinuria discreta 

■ Os individuos negros, os pacientes com acentuada elevagao da pressao arterial e aqueles com nefropatia 
diabetica correm maior risco. 

□ Achados laboratoriais 

■ Nefrosclerose benigna: elevagao dos niveis de ureia e creatinina, proteinuria leve (habitualmente < 1 g/dia) 
e sedimento urinario normal ou quase normal 

■ Nefrosclerose maligna: hematuria, azotemia e proteinuria (minima ou pronunciada) 

■ Raramente indica-se a biopsia renal; o diagnostico baseia-se principalmente nas manifesta^oes clinicas. 


SINDROME HEPATORRENAL 


□ Definicao 

■ Insuficiencia renal progressiva que surge em pacientes com cirrose hepatica descompensada ou 
insuficiencia hepatica fulminante 

■ Classifica-se em: 

T Tipo I: a creatinina serica aumenta para >2,5 mg/dl no decorrer de 2 semanas 

T Tipo II: menos grave e associada a elevagao gradual dos niveis sericos de creatinina (1,5 a 2,5 mg/dl) 
no decorrer de algumas semanas ou meses 

□ Quando suspeitar? 

■ Os pacientes com cirrose hepatica e ascite, sobretudo apos a ocorrencia de perda de liquido (p. ex., 
hemorragia digestiva, diarreia ou diurese for^ada) ou infec^ao intercorrente 

■ Pacientes com outros disturbios hepaticos que estao associados a hipertensao porta, como hepatite 
alcoolica grave. 






□ Achados laboratoriais 


■ Eleva^ao progressiva dos niveis de creatinina serica (> 1,5 mg/dl) e diminuigao da TFG 

■ Nenhuma melhora nos niveis de creatinina serica apos expansao do volume com albumina intravenosa 

■ Exame de urina 

▼ Oliguria: urina concentrada com alta densidade especifica 

▼ Excre^ao de proteina <500 mg/dia 

▼ Menos de 50 eritrocitos por campo de grande aumento 
T Diminuigao do sodio urinario (< 10 mEq/1) 

■ Hiponatremia 

■ Provas de fungao hepatica acentuadamente anormais. 

Leitura sugerida 

Salerno F, Gerbes A, Gines P et al. Diagnosis, prevention and treatment of hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut. 
2007; 56:1310-1318. 


SIN DROME NEFRITICA 


□ Definicao 

■ A sindrome nefritica aguda e um distiirbio imune caracterizado por glomerulonefrite e inicio agudo de 
hematuria, proteinuria e declinio da fungao renal 

■ Dois padroes podem ser distinguidos: 

▼ Sindrome nefritica focal: geralmente associada a regioes inflamatorias em menos da metade dos 
glomerulos. Com frequencia, os pacientes apresentam hematuria e proteinuria assintomaticas 
T Sindrome nefritica difusa: pode-se observar a ocorrencia de proteinuria maciga, edema e hipertensao. 

□ Causas 

■ Renais: podem ser pos-infecciosas (devido a determinadas cepas nefritogenicas apos infec^oes 
estreptococicas, estafilococicas ou pneumococicas, caxumba, sarampo, varicela, hepatite B e C) ou por 
GNMP ou doenga por anticorpo contra membrana basal glomerular 

■ Sistemicas: devido a EES, vasculite, nefropatia por IgA ou purpura de Henoch-Schdnlein. 

□ Achados laboratoriais 

■ Exame de urina: oliguria (< 400 mEdia), proteinuria (habitualmente < 3,5 g/dia) e hematuria, com cilindros 
hematicos 

■ Uremia e azotemia 

■ O nivel de C3 do complemento esta habitualmente diminuido. As provas imunologicas (p. ex., anticorpos 
anti-MBG, ASO) podem ajudar no diagnostico diferencial 

■ A biopsia renal estabelece o diagnostico. 


SINDROME NEFROTICA 


Esta sindrome caracteriza-se por proteinuria maci^a, hipoalbuminemia, hiperlipidemia, lipidiiria e edema. 

□ Causas 

■ As doen^as glomerulares primarias sao responsaveis por mais de 50% de todos os casos de sindrome 
nefrotica. As doengas sistemicas, como glomeruloesclerose diabetica, EES (14% de todos os casos) e 
amiloidose (6% dos casos), tambem podem estar associadas a sindrome nefrotica. Outras causas sao 






infec^oes, neoplasias (10% dos casos em adultos) e farmacos ou toxinas (ver Tabela 7.6). 


Tabela 7.6 Principals causas de smdrome nefrotica. 

Doen^asrenais primarias 

Nefropatia membranosa (NM) (33%) 

Glomeruloesderose segmentar e focal (GESF) (33%) 

Nefropatia por IgA (IgA) (10%) 

Doen^a por lesao mi'nima (DIM) (15%) 

Glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) (2 a 5%) 
Outras (p. ex., glomerulonefrite proliferativa (5 a 7%) 
Doen^assistemicas* 

Diabetes melito 
Amiloidose 

Lupus eritematoso sistemico 
Disproteinemias 
Mieloma multipio 

Glomerulonefrite imunotactoide/fibrilar 
Doen^a de deposito de cadeias leves 
Doen^a de deposito de cadeias pesadas 
Infec^oes 

Doen^a pelo virus da imunodeficiencia humana (GESF) 

Hepatite B (NM) 

Hepatite C (GNMP) 

Sifilis (NM) 

Malaria (NM) 

Esquistossomose (NM) 

Tuberculose (amiloide) 

Hansem'ase (NM) 

Neoplasias malignas 

Adenocarcinomas solidos; p. ex., de pulmao, mama, colon (NM) 
Linfoma de Hodgkin (DEM) 

Outras neoplasias malignas 
Farmacos ou toxinas 
Anti-inflamatorios nao esteroides (DEM) 

Ouro (NM) 

Penicilamina (NM) 

Probenecida (NM) 












Merciirio (NM) 

Captopril (NM) 

Heroma (intravenosa, GESF) 

Heroma (skin poppers, amiloide) 

Outras 

Pre-eclampsia 

Rejei^ao cronica de aloenxerto 
Refluxo vesicoureteral (GESF) 

Picada deabelha 

*As lesoes que se assemelham a doen^as glomerulares primarias estao indicadas entre parenteses. 

GESF, glomeruloesclerose segmentar focal. 

Fonte: Madaio MP, Harrington JT. The diagnosis of glomerular diseases: acute glomerulonephritis and the nephrotic syndrome. Arc/)/nfem/Med 2001; 161 (1):25- 
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□ Achados laboratoriais 

■ Exame de urina: proteinuria pronunciada: > 3,5 g/24 h em adultos (a excre^ao normal de proteina e de < 
150 mg/24 h) e > 50 mg/kg/dia em criangas. A albumina e a principal proteina urinaria. A razao entre 
proteina total e creatinina (mg/mg) em uma amostra de urina aleatoria apresenta estreita correlagao com a 
excre^ao diaria de proteina em g/1,73 m^ de area de superflcie corporal. Podem ocorrer hematuria minima 
e azotemia, porem elas nao fazem parte da sindrome. Tambem podem ser encontrados cilindros granulosos 
e celulas epiteliais na urina 

■ Diminui^ao dos niveis sericos da albumina (habitualmente <2,5 g/dl) e proteinas totais. Os niveis sericos 
de alfa 2 e betaglobulinas estao acentuadamente elevados, a gamaglobulina esta diminuida, e a alfap 
globulina esta nonnal ou diminuida. Se a gamaglobulina estiver aumentada, deve-se descartar a 
possibilidade de doenga sistemica (p. ex., LES) 

■ Podem ser encontradas altera^oes secundarias a proteinuria e a hipoalbuminemia, como diminui^ao do 
calcio serico, nivel serico diminuido de ceruloplasmina e aumento do fibrinogenio 

■ Hiperlipidemia: aumento dos niveis sericos de colesterol, habitualmente > 350 mg/dl. Podem ocorrer 
niveis sericos baixos ou normais de colesterol na nutri^ao deficiente, sugerindo um prognostico reservado. 
Os niveis sericos de trigliceridios e lipidios totais estao aumentados 

■ Exames sorologicos liteis podem ser realizados, com base no quadro clinico, incluindo pesquisa de ANA, 
complemento (C3, C4), niveis sericos de cadeias leves livres e eletroforese das proteinas 
urinarias/imunofixagao, sorologia para sifilis e para hepatites B e C 

■ Os niveis sanguineos de antitrombina III podem estar diminuidos, devido a sua perda na urina, o que 
resulta em hipercoagulabilidade. Alem disso, observa-se hiper-reatividade plaquetaria em 70% dos 
pacientes, e tambem foram descritas outras anonnalidades nos fatores da coagulagao, inibidores da 
coagula^ao e sistema fibrinolitico. Foi relatada a ocorrencia de trombose associada da veia renal em, 
aproximadamente, 25% dos casos 

■ A biopsia renal estabelece o diagnostico. 

Leitura sugerida 

Loscalzo J. Venous thrombosis in the nephrotie syndrome. V^ng/ JMed. 2013;368(10):956-958. 


TROMBOSE DA VEIA RENAL 










□ Definicao 

■ Esse disturbio caracteriza-se pela forma^ao de um trombo que causa obstru^ao de uma ou de ambas as 
veias renais 

■ A trombose da veia renal esta mais comumente associada a slndrome nefrotica e a desidratagao grave. 
Outras causas sao traumatismo, CID, tumores, uso de anovulatories orais e hipovolemia (sobretudo em 
lactentes). 

□ Quando suspeitar? 

■ Lactentes com perda aguda da fun^ao renal 

■ Pacientes com deteriora^ao subaguda ou cronica da fungao renal no contexto apropriado, como aqueles com 
trombofilia ou doenqa renal subjacente 

■ Frequentemente associada a trombose venosa profunda ou a embolia pulmonar 

■ O inicio agudo esta associado a dor na regiao lombar e nas laterais do abdome, febre, diminuigao do debito 
urinario e urina tinta de sangue. 

□ Achados laboratoriais 

■ O diagnostico e estabelecido com base nos exames de imagem 

■ A urinalise revela proteinuria leve e eritrocitos 

■ Os produtos de degradagao da fibrina e do dimero D podem estar elevados 

■ Varies achados de acordo com a doen^a subjacente. 

Leitura sugerida 

Wysokinski WE, Gosk-Bierska I, Green EL et al. Clinieal charaeteristics and long-term follow-up of patients with renal 

vein thrombosis. Am JKidney Dis. 2008; 51:224-232. 

gj DISTURBIOS RENAIS CONGENITOS 


DOENCA CISTICA MEDULAR DO RIM 

t 


■ A doen^a cistica modular do rim (DCMR), tambem conhecida como doen^a renal intersticial autossomica 
dominante (DRIAD), e herdada como padrao autossomico dominante e caracteriza-se por doenga renal 
progressiva e insuficiencia renal de inicio no adulto. Assemelha-se a nefronoftiase juvenil, porem ocorre 
em pacientes de mais idade e limita-se aos rins, sem comprometimento dos orgaos extrarrenais. Em alguns 
cases, pode haver cistos medulares cheios de liquido 

■ Foram descritos tres tipos de DCMR, com base nas muta^oes geneticas identificadas: 

T Mutagoes no gene UMOD que codifica a uromodulina (mucoproteina de Tamm-Horsfall): essa 
condiqao e tambem denominada DCMR tipo 2 ou doen^a renal associada a uromodulina (DRAU) e 
ocorre na maioria dos cases de DCMR. Caracteriza-se por hiperuricemia, resultante da excregao 
diminuida de urato 

▼ Muta^ao no gene REN, que codifica a renina 

T Mutagoes no gene MUCl que codifica a mucina 1 (tambem designada DCMR tipo 1) 

T Foram descritas mutagoes nos genes REN eMUCl em apenas algumas familias. Outras mutagoes em 
outros genes nao identificados podem se responsaveis por alguns outros cases 

■ Tipicamente, os pacientes com DRAU manifestam a doenga na adolescencia, com gota, hiperuricemia e 
elevagao discreta dos niveis sericos de creatinina. Ocorre desenvoivimento de DRET tipicamente entre 20 e 
70 anos de idade. O exame de urina costuma ser inexpressive sem proteinuria ou com proteinuria minima 

■ A semelhanga da DRAU, os pacientes com mutagoes no gene REN tambem desenvolvem gota de inicio 
precoce, porem a DRC progride mais lentamente, e ocorre DRET depois dos 40 anos. Alem disso, esses 




pacientes apresentam anemia e podem ter hiperpotassemia 

■ Os pacientes com mutagoes no gene MUCl exibem DRC lentamente progressiva, sem inicio precoce de 
gota 

■ O diagnostico de todos os tipos baseia-se na historia familiar e nas manifestagoes clinicas. O diagnostico 
definitivo e obtido pelos resultados dos testes geneticos. 

Leitura sugerida 

Bleyer A. Autosomal dominant interstitial kidney disease (medullary cystie kidney disease). In: Basow DS (ed). 
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate; 2013. 


DOENCA DE VON HIPPEL-LINDAU 

t 


□ Definicao 

A doenga de Von Hippel-Lindau (DVHL) e um distiirbio genetico raro hereditario de carater autossomico 
dominante, causada por mutagoes do gene supressor tumoral de von Hippel-Lindau no brago curto do cromossomo 
3. Aproximadamente 20% dos pacientes com DVHL apresentam uma mutagao de novo e nao tern historia familiar 
da doenga. 

□ Quando suspeitar? 

■ As caracteristicas clinicas da DVHL consistem no desenvolvimento de hemangioblastomas na retina e 
SNC, feocromocitomas, multiples cistos viscerais no pancreas e nos rins e maior risco de transfonnagao 
maligna dos cistos renais em carcinoma de celulas renais, o que constitui a principal causa de morte em 
pacientes portadores de DVHL 

■ A DVHL e classificada em dois tipos, dependendo da probabilidade de desenvolver feocromocitoma: 

▼ Tipo 1: resulta da delegao ou de mutagoes sem sentido. Os pacientes apresentam, principalmente, 
hemangioblastomas; o carcinoma de celulas renais e o feocromocitoma sao raros 
T Tipo 2: resulta de mutagoes de sentido incorreto e e subdividido em 2A, 2B e 2C. Os pacientes com 
esse tipo correm alto risco de desenvolver feocromocitoma. Os pacientes com o tipo 2A correm risco 
de apresentar hemangioblastomas e feocromocitomas, mas nao carcinomas de celulas renais; os 
pacientes com tipo 2B correm risco de desenvolver os tres tumores, com alto risco de carcinoma de 
celulas renais; e os pacientes com o tipo 2C correm risco de desenvolver apenas feocromocitoma. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hemograma completo a procura de evidencias de policitemia vera, devido ao aumento na produgao de 
eritropoetina 

■ Urinalise: para detectar hematuria. A analise dos metabolitos das catecolaminas na urina (metanefrina, 
normetanefrina, dopamina e acido vanililmandelico) pode ajudar a detectar o feocromocitoma. A citologia 
da urina pode revelar um carcinoma de celulas renais 

■ O diagnostico baseia-se tambem na historia familiar, nos exames de imagem e em testes geneticos. 

Leitura sugerida 

Maher ER, Neumann HP, Richard S. von Hippel-Lindau disease: a clinical and scientific review. EurJHum Genet. 2011; 

19(6):617-623. 


DOENCA RENAL POLICISTICA 

t 


A doenga renal policistica (DRP) e um disturbio genetico caracterizado pelo crescimento de numerosos cistos no 
rim, e sao reconhecidas duas formas principais - forma autossomica dominante e forma autossomica recessiva. 






□ Doenca renal policistica autossdmica dominante (DRPAD) 

■ Trata-se da doenca renal hereditaria mais comum, acometendo 1 a 2:1.000 nascimentos vivos 

■ Aproximadamente 85 a 90% das mutagoes da DRPAD ocorrem no gene PKDl, que esta no cromossomo 
16, enquanto as mutagoes remanescentes (10 a 15%) sao observadas no gene PKD2, localizado no 
cromossomo 4. Os pacientes com mutagoes do gene PKD2 geralmente exibem um fenotipo menos grave 

■ Em geral, os sintomas aparecem durante a quarta decada de vida, mas podem ocorrer mais precocemente. 
A DRPAD leva a insuficiencia renal progressiva, devido ao aumento continuo dos cistos e a substituigao 
do tecido renal normal. Alem disso, os pacientes apresentam outras complicagoes, como hipertensao, 
hematuria, infarto renal, calculos renais e infecgoes renais 

■ O diagndstico baseia-se em historia familiar de DRPAD e nos exames de imagem, que revelam cistos 
renais. Os cistos tambem podem ser encontrados em outros orgaos, como o figado e o pancreas. O teste 
genetico consegue diferenciar as mutagoes PKDl e PKD2. 

□ Doenca renal policistica autossdmica recessiva (DRPAR) 

■ A DRPAR e menos comum do que a DRPAD, com incidencia de 1:20.000 nascimentos vivos. E causada 
por mutagoes do gene PKPIDI (rim policistico e doenga hepatica 1) e tipicamente e identificada durante as 
primeiras semanas de vida 

■ As criangas nascidas com DRPAR frequentemente desenvolvem insuficiencia renal antes de alcangar a 
idade adulta. Alem disso, exibem fibrose hepatica e podem apresentar nefrolitiase, hipertensao e infecgoes 
urinarias 

■ Os exames de imagem de rim e figado do feto ou do recem-nascido estabelecem um diagnostico. 

Leitura sugerida 

Harris PC, Torres VE. Polycystic kidney disease. Hnnw Rev Med. 2009; 60:321-337. 


MALFORMACAO PARENQUIMATOSA RENAL 


□ Definicao 

Essa condigao impede o desenvolvimento nornial dos nefrons e resulta de fatores geneticos e ambientais. Os fatores 
geneticos sao mutagoes nos genes expresses durante o desenvolvimento dos rins (p. ex., EYAl, SIXl, TCF2, 
SALLl, FRASl, PAX2); ja os ambientais sao exposigao a teratogenos e deficiencias nutricionais. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os distiirbios de malformagao parenquimatosa renal podem ser distinguidos com base no exame 
histologico. Eles sao os seguintes: 

▼ Hipoplasia renal: o numero de nefrons estruturalmente normals apresenta-se diminuido. Tipicamente, 
0 tamanho dos rins esta reduzido em 2 desvios padroes do tamanho medio para a idade 
T Displasia renal: caracterizada pelo achado de elementos do tecido renal malformados. Os rins 
displasicos sao de tamanho variavel, porem costumam ser menores do que o normal 
T Agenesia renal: definida como ausencia congenita de tecido parenquimatoso renal. Os pacientes com 
agenesia renal unilateral sao, em sua maioria, assintomaticos 
T Displasia multicistica: caracterizada por rim displasico nao funcionante, com miiltiplos cistos 
T Disgenesia tubular renal: distiirbio muito raro, caracterizado pela ausencia de desenvolvimento dos 
tubulos proximais ou por seu desenvolvimento deficiente 

■ Os exames de imagem e testes geneticos estabelecem o diagnostico. 


NEFRITE HEREDITARIA (SINDROME DE ALPORT) 






■ Trata-se de um distiirbio genetico causado por muta^oes nos genes que codificam as cadeias alfa do 
colageno tipo IV. Aproximadamente 85% dos casos devem-se a muta^oes no gene COL4A5, localizado no 
cromossomo X (heranga ligada ao X), que codifica a cadeia alfaS do colageno tipo IV. Os casos 
remanescentes resultam de mutagoes no locus COL4A3/COL4A4 do cromossomo 2, que codifica as 
cadeias alfaS e alfa4 do colageno tipo IV. A heranga da sindrome de Alport causada por essas mutagoes e 
autossomica recessiva e, com muito menos frequencia, autossomica dominante 

■ A manifestagao renal inicial durante a infancia consiste em hematuria microscopica persistente, que pode 
se transformar em hematuria macroscopica apos a ocorrencia de infecgao das vias respiratorias superiores. 
Posteriormente, ao longo da vida, os pacientes apresentam insuficiencia renal progressiva e proteinuria. 
Pode haver desenvolvimento de DRET durante a idade adulta 

■ Alem das anonualidades renais, os pacientes frequentemente exibem manifestagoes sistemicas, das quais 
as mais comuns consistem em comprometimento auditivo e anormalidades oculares 

■ O diagnostico baseia-se na historia familiar e nas manifestagoes especificas, como insuficiencia renal e 
perda auditiva. Os achados de biopsia renal na microscopia eletronica sao essenciais para o estabelecimento 
do diagnostico. 

Leitura sugerida 

Haas M. Alport syndrome and thin glomerular basement membrane nephropathy: a practical approach to diagnosis. 

Arch Pathol Lab Med. 2009; 133(2):224-232. 


NEFRONOFTIASE 


□ Definicao 

A nefronoftiase (NPHP) e uma nefropatia hereditaria de carater autossomico recessive e caracteriza-se pela 
diminuigao na capacidade de concentragao urinaria, nefrite cronica e evolugao para a DRET em uma idade precoce 
(tipicamente < 20 anos de idade). Trata-se da causa genetica mais comum de DRET nas primeiras duas decadas de 
vida. 

□ Quando suspeitar? 

Tipicamente, os pacientes apresentam poliiiria, polidipsia, anemia e proteinuria leve. O sedimento urinario costuma 
ser inexpressive. Dependendo do defeito genico especifico, os pacientes tambem podem exibir sinais e sintomas 
extrarrenais, como defeitos da retina, problemas hepaticos e defeitos esqueleticos. 

□ Achados laboratoriais 

Dependendo da idade mediana de inicio da DRET, foram descritas tres variantes clinicas: infantil (idade mediana de 
4 anos), juvenil (a variante mais comum; idade mediana de 13 anos) e adolescente (idade mediana de 19 anos). 

■ Ja foram identificadas 11 mutagoes diferentes nos genes que codificam componentes dos cilios primaries 
ou das celulas epiteliais primarias (NPHPl-NPHPll). As mutagoes do gene NPHPl sao mais comuns 
(20% dos casos) e caracterizam-se pelo desenvolvimento de DRET em uma idade mediana de 13 anos 
(NPHP juvenil). As mutagoes nos outros genes contribuem, cada uma delas, para apenas < 3% dos casos. 
O principal gene causador ainda permanece desconhecido em, aproximadamente, 70% dos individuos com 
NPHP. As mutagoes no gene NPHP2 estao associadas a forma infantil, enquanto as do gene NPHP3 sao 
raras e estao associadas a forma adolescente. A forma juvenil esta associada a mutagoes em todos os genes 
NPHP, exceto o NPHP2 

m Os exames histopatologicos revelam lesao tubular grave e espessamento da membrana basal. Os achados 
histologicos na NPHP assemelham-se aos observados na DCMR. 

Leitura sugerida 

Wolf MT, Hildebrandt F. Nephronophthisis. PediatrNephrol. 2011; 26(2): 181-194. 




NEFROPATIA DA MEMBRANA BASAL FINA (HEMATURIA FAMILIAR BENIGNA) 


□ Definicao 

■ Esse disturbio familiar relativamente comum acomete, aproximadamente, 1% da populagao geral e, junto a 
nefropatia por IgA e a sindrome de Alport, e considerada uma causa comum de hematuria cm crian^as e 
adultos 

■ Alem da hematuria, os pacientes com nefropatia da membrana basal fma (NMBF) apresentam 
adelga^amento uniforme da membrana basal glomerular, conforme demonstra a microscopia eletronica 

■ O defeito genetico assemelha-se aquele da nefrite hereditaria (sindrome de Alport). Aproximadamente 40% 
dos pacientes com NMBF apresentam mutagoes heterozigotas no locus COL4A3/COL4A4 e, portanto, 
podem ser considerados como portadores da sindrome de Alport autossomica recessiva 

■ O prognostico e benigno, e a hematuria desaparece espontaneamente com o passar do tempo. 

□ Quando suspeitar? 

Os possiveis candidatos sao os pacientes com historia familiar de hematuria (observada em 30 a 50% dos 

pacientes). A hematuria macroscopica pode ocorrer e estar associada a dor no Banco, porem sem evidencias de 

doen^a renal. 

□ Achados laboratoriais 

■ O diagnostico laboratorial e direcionado para descartar outros disturbios glomerulares passiveis de causar 
hematuria isolada, como nefropatia por IgA e sindrome de Alport 

■ Exame de urina: a hematuria microscopica pode ser persistente ou intermitente e habitualmente e 
assintomatica. Podem ser encontrados eritrocitos dismorficos e cilindros hematicos na urina 

■ A fungao renal e a excregao urinaria de proteina estao frequentemente normais 

■ O diagnostico demanda demonstra^ao de MBG difusamente fma na microscopia eletronica. Se for 
detectada, e necessario descartar a possibilidade de sindrome de Alport por exames imuno-histologicos e 
geneticos. 

Leitura sugerida 

Haas M. Alport syndrome and thin glomerular basement membrane nephropathy: a praetieal approaeh to diagnosis. 

Arch Pathol Lab Med. 2009; 133(2):224-232. 


RIM ECTOPICO 


■ O rim ectopico, ou ectopia renal, e um defeito congenito, em que um rim se localiza abaixo, acima ou do 
lado oposto de sua posigao habitual. A incidencia e de 1:1.000 

■ Geralmente, o rim ectopico apresenta redugao funcional, em comparagao com o rim normal; todavia, os 
pacientes sao, em sua maioria, assintomaticos. Nos pacientes sintomaticos, os achados estao 
principalmente relacionados com complicagoes associadas, como infecgoes urinarias, calculos renais, 
obstrugao ou lesao renal 

■ O diagnostico e estabelecido pelos exames de imagem. 


RIM EM FERRADURA 


■ Esse disturbio congenito envolve a fusao dos dois rins na linha media, habitualmente nos polos inferiores 

■ A incidencia e de 1 em 500 ou menos; ha incidencia mais alta em mulheres com sindrome de Turner (15%) 

■ O rim em ferradura costuma ser assintomatico, embora pacientes com esse disturbio corram maior risco de 
anonnalidades renais, como obstrugao renal, infecgoes, calculos e tumores. As anonnalidades laboratoriais 








sao habitualmente provocadas por essas complicagoes renais. 


RIM ESPONJOSO MEDULAR 


□ Definicao 

Este distiirbio congenito caracteriza-se por dilatagao cistica e malformagao dos tubulos coletores, bem como pela 
formagao de cistos na medula. A evidencia de transmissao genetica e escassa, e, em geral, nao se obtem uma 
bistoria familiar positiva. 

□ Quando suspeitar? 

Os pacientes sao, em sua maioria, assintomaticos, e a condigao pode ser descoberta de modo incidental depois de 
um exame radiologico. Os pacientes sintomaticos frequentemente apresentam bematiiria, calculos renais e infecgoes 
urinarias. 

O diagnostico e confirmado por exames de imagem. 



DISTURBIOS RENAIS EM ALGUMAS DOENgAS 


DOENCA RENAL ASSOCIADA A AMILOIDOSE 

t 


□ Consideracdes gerais 

■ Ver amiloidose primaria 

■ Essa condigao, que envolve depositos amiloides nos rins, e uma das complicagoes mais frequentes do AA, 
AE e de varias formas bereditarias de amiloidose. 

□ Quando suspeitar? 

Os candidates sao os pacientes com amiloidose sistemica diagnosticada, que desenvolvem proteinuria ou, na 
ausencia desse diagnostico, individuos com proteinuria de inicio recente, insuficiencia renal ou sindrome nefrotica 
de etiologia desconbecida. 

□ Achados laboratoriais 

■ Urinalise: proteinuria persistente, associada a depositos glomerulares de amiloide. A proteinuria varia de 
leve, com ou sem bematiiria, a maciga, com uma taxa de excregao urinaria de proteina na faixa nefrotica (> 
3,5 g/dia), podendo ultrapassar 20 g/dia. A proteina urinaria consiste, em sua maior parte, em albumina. 
Tipicamente, o sedimento urinario e benigno 

■ A TEG esta reduzida, e a concentragao serica de creatinina esta moderadamente elevada 

■ Nos cases avangados, ocorrem bipoalbuminemia e outros acbados secundarios a sindrome nefrotica. 
Verifica-se o desenvolvimento de DRET em 20% dos pacientes com amiloidose renal que apresentam 
sindrome nefrotica 

■ O diabetes insipido (DI) nefrogenico e a acidose tubular renal podem resultar do deposito tubular de 
amiloide. 

Leitura sugerida 

Dember LM. Amyloidosis-associated kidney disease. JAm Soc Nephrol. 2006; 17:3458-3471. 


ESCLERODERMIA, DOENCA RENAL NA 


□ Consideracdes gerais 








■ Ver esclerodermia 

■ Ocorre comprometimento renal em mais de 50% dos pacientes com esclerodermia, e sua presen^a esta 
associada a uma taxa de mortalidade aumentada 

■ A crise renal por esclerodermia (CRE) e o distiirbio renal mais grave associado a esclerodermia. A CRE e 
observada em, aproximadamente, 10 a 20% dos pacientes com esclerodermia cutanea difusa e em apenas 
1% dos individuos com esclerodermia cutanea limitada. Caracteriza-se pelo inicio agudo de hipertensao 
arterial, microangiopatia trombotica, insuficiencia renal progressiva e taxa de sobrevida de 5 anos de 65%. 

□ Achados laboratoriais 

■ Insuficiencia renal progressiva com proteinuria leve (frequentemente < 2 g/dia). O sedimento urinario esta 
tipicamente normal 

■ A CRE esta associada a lesao renal aguda, que se caracteriza por oliguria e inicio siibito de proteinuria ou 
hematuria. Em alguns pacientes, observa-se tambem a ocorrencia de anemia hemolitica microangiopatica e 
trombocitopenia 

■ A atividade da renina plasmatica esta acentuadamente elevada em pacientes com CRE 

■ Sao detectados autoanticorpos anti-RNA polimerase III em um ter^o dos pacientes com CRE. 

Leitura sugerida 

Bussone G, Berezne A, Pestre V et al. The scleroderma kidney: progress in risk factors, therapy, and prevention. Curr 

Rheumatol Rep. 2011; 13(l):37-43. 


NEFRITE LUPICA 


□ Consideracdes gerais 

■ Ver lupus eritematoso sistemico (EES) 

■ Ate 60% dos pacientes com EES sao diagnosticados com nefrite liipica (NL). A prevalencia e 
significativamente mais alta em individuos negros e hispanicos do que nos brancos, sendo maior nos 
homens do que nas mulheres. A classificagao da International Society of Nephrology/Renal Pathology 
Society divide a NL em seis classes (I-VI), com base na histopatologia da biopsia renal. 

□ Achados laboratoriais 

Dependem da classe de NL: 

■ NL mesangial minima (classe I): os pacientes apresentam exame de urina e concentragao serica de 
creatinina normais 

■ NL proliferativa mesangial (classe II): pode-se observar a presen^a de hematuria microscdpica e 
proteinuria leve 

■ NL focal (classe III): envolve < 50% dos glomerulos e pode ser subdividida em subclasses, dependendo da 
atividade/cronicidade das lesoes. Caracteriza-se por hematuria e proteinuria. Em alguns pacientes, a 
proteinuria esta dentro da faixa nefrotica, e os niveis sericos de creatinina podem estar elevados 

■ NL difusa (classe IV): dividida em subclasses semelhantes a classe III. Hematuria e proteinuria sao 
encontradas. Alguns pacientes apresentam proteinuria na faixa nefrotica e hipertensao arterial 

■ NL membranosa (classe V): a maioria dos pacientes apresenta sindrome nefrotica 

■ NL esclerosante avangada (classe VI): caracterizada por esclerose, que acomete mais de 90% dos 
glomerulos 

■ Os titulos de anticorpos anti-DNA estao elevados, e os niveis de C3 e C4 estao baixos 

■ A biopsia renal e realizada para estabelecer o diagnostico de NL e classified-la. 


Leitura sugerida 




Hahn BH, McMahon MA, Wilkinson A et al. American College of Rheumatology guidelines for screening, treatment, 
and management of lupus nephritis. Arthritis Care Res. 2012; 64(6):797-808. 

http://www.rheumatology.org/practice/clinical/guidelines/Lupus_Nephritis_Guidelines_Manuscript.pdf 


NEFRITE NA PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 


□ Consideracdes gerais 

■ Ver purpura de Henoch-Schonlein (PHS) 

■ A PHS, tambem denominada vasculite por IgA, envolve vasculite sistemica por hipersensibilidade de 
pequenos vasos, com deposito de imunocomplexos contendo IgA. Acomete principalmente a pele, bem 
como outros orgaos, como os rins, o sistema digestorio e as articula^oes. Essa condi^ao pode ocorrer cm 
qualquer momento da vida, porem e mais comum em crianpas. A lesao renal e a complicapao a longo prazo 
mais comum da PHS. E mais frequente e tende a ser mais grave nos adultos do que nas crianpas 

■ Tipicamente, o comprometimento renal e observado pouco depois do aparecimento dos sintomas 
sistemicos. Ate 30% dos adultos apresentam DRC ou insuficiencia renal nos 15 anos seguintes ao 
estabelecimento do diagnostico 

■ O diagnostico e, principalmente, clinico. 

□ Achados laboratoriais 

■ A hematuria e a proteinuria, que ocorrem em aproximadamente um ter^o dos pacientes, costumam estar 
associadas a diminuigao da TEG. A proteinuria na faixa nefrotica e, mais provavelmente, observada nos 
adultos do que nas criangas 

■ Niveis sericos elevados de IgA e imunocomplexos contendo IgA 

■ A biopsia renal confirma o diagnostico e possibilita avaliar a gravidade da doenga. Os resultados de 
biopsia sao identicos aqueles obtidos na nefropatia por IgA. 


NEFROPATIA DIABETICA 


□ Consideracdes gerais 

■ Ver diabetes melito (DM) 

■ A nefropatia diabetica (ND), tambem conhecida como doenga renal diabetica ou doenga de Kimmelstiel- 
Wilson caracteriza-se por proteinuria persistente e insuficiencia renal progressiva em pacientes diabeticos, 
na ausencia de outras doengas renais. Aproximadamente um tergo dos pacientes com diabetes melito 
desenvolve ND varios anos apos o diagnostico. A ND e a causa mais comum de DRET nos EUA e na 
Europa, com uma incidencia de DRET de 30% no DM do tipo 1 e de ate 20% no DM do tipo 2 (ver Tabela 
7.7). 

■ A microalbuminuria e um sinal precoce de desenvolvimento de ND e apresenta especificidade muito alta e 
valor preditivo positivo para ND subsequente. Esta tambem associada a diabetes melito de maior duragao, 
controle glicemico mais precario, pressao arterial mais alta, desenvolvimento de retinopatia e neuropatia 
mais avangadas, insuficiencia renal subsequente, lesao vascular aumentada e risco de doenga 
cardiovascular. 


Tabela 7.7 Evolugao da doenga renal no diabetes melito insulinodependente (DMID). 

Estagio 

Momento de im'cio Achados laboratoriais* Achados morfologicos 

Porcentagem de casos 
queevoluem 

Inidal 

Por ocasiao do diagnostico flFG Tamanho dos rins f 

100 














Lesao renal; ausencia de 

sinais cimicos 

2a3anosap6so 

diagnostico 

tTFG; naose podedetectar 
a presen ^a de 

albuminuria 

t espessura da membrana 
basal glomerular ecapilar 
tubular; 

glomeruloesclerose 

35 a 40 

Nefropatia incipiente 

7 a 15 anos apos 0 
diagnostico 

Albuminuria de 0,03 a 0,3 
g/dia. TFG N ou 
discretamente A; come^a 

adeclinar 

Progressao da 
glomeruloesclerose 

80 a 100 

Nefropatia diabetica cimica 

10 a 30 anos apos 0 
diagnostico 

Albuminuria > 0,3 g/dia 

TFG N ou discretamente D; 
queda uniforme 

Glomeruloesclerose 

disseminada 

>75 

Doen^a renal em estagio 

terminal 

20 a 40 anosapos 0 
diagnostico 

TFG<10ml/min; creatinina 
serica> lOmg/dl 




D, diminui^ao; TFG, taxa de filtra^ao glomerular; A, aumento; N, normal. 

*Quando a albuminuria e de 0,075 a 0,1 g/dia no DMID, existe doen^a renal significativa e a albuminuria evoluira para a nefropatia cimica. A TFG declina -10 

ml/min/ano apos o estabelecimento da nefropatia. 

Fonte: Selby JV, Fitz-Simmons SC, Newman M etal. The natural history and epidemiology of diabetic nephropathy. 7/I/M/I. 1990; 263:1954-1960. 

□ Quando suspeitar? 

■ O diabetes melito e a ND sao mais prevalentes em negros, norte-americanos descendentes de mexicanos, 
polinesios e maoris. Outros fatores de risco sao diabetes melito inadequadamente controlado, historia 
familiar positiva e hipertensao arterial nao controlada 

■ Em geral, qualquer paciente que apresente insuficiencia renal progressiva ou proteinuria deve ser avaliado 
quanto a existencia de diabetes melito. For outro lado, todos os pacientes com diabetes melito devem 
efetuar periodicamente uma urinalise e provas de fun^ao renal. 

□ Achados laboratoriais 

■ A microalbuminuria (excre^ao urinaria de albumina entre 30 e 300 mg/dia, ou 30 a300 mg/g de creatinina 
utilizando uma amostra de urina aleatoria) aparece habitualmente no decorrer de 5 a 10 anos apos o inicio 
do diabetes melito. A macroalbuminuria, tambem designada como albuminuria clinica (> 300 mg/g de 
creatinina), pode ocorrer em estagios mais avan^ados e, em alguns casos, evolui para a sindrome nefrotica 
franca. Uma razao albumina/creatinina elevada deve ser confirmada com outra amostra de urina da primeira 
mic^ao coletada nos 3 a 6 meses seguintes (ver Figura 7.4) 

■ O sedimento urinario costuma ser inexpressive, e, raramente, ocorre hematuria 

■ O nivel serico de proteina pode estar diminuido, sobretudo na doenga avangada 

■ Ocorre elevagao gradual da ureia e da creatinina; em geral, ocorre azotemia no decorrer de alguns anos 
apos 0 inicio da proteinuria 









Figura 7.4 Triagem para microalbuminuria. Fonte: American Diabetes Association. Nephropathy in diabetes. 
Diabetes Care. 2004 Jan;27 SuppI 1:S79-83. 

■ A determina^ao da hemoglobina glicada ou glicosilada (HbAlc) em pacientes com DM e sua manutengao 
em um valor desejavel de, aproximadamente, 7% ajuda prevenir ou retardar a progressao da ND. 

Leitura sugerida 

DOQI clinical practice guidelines and clinical practice recommendations for diabetes and chronic kidney disease. Am J 
Kidney Dis. 2007; 49(2 Suppl 2):S12-S154. 
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KDOQI clinical practice guideline for diabetes and CKD: 2012 update. Am J Kidney Dis. 2012; 60(5):850-886. 
bttp://www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_diabetesUp/diabetes-ckd-update-2012.pdf 


NEFROPATIA FALCIFORME 


□ Consideracdes gerais 

■ Ver doenqa falciforme 

■ As anormalidades da funqao renal sao comuns em pacientes com doenga falciforme e consistem em 
distiirbios glomerulares e tubulares. Essas anormalidades sao principalmente causadas pelo afoiqamento 
dos eritrocitos na microvasculatura e, em geral, estao associadas ao aumento da taxa de mortalidade 































^ Geralmente, as manifestagoes renais sao mais graves em pacientes com doen^a falciforme (DF) do que 
naqueles com trago falciforme ou hemoglobinopatias combinadas. 

□ Achados laboratoriais 

■ Urinalise: a proteinuria, observada em 15 a 40% dos pacientes com DF, pode estar na faixa nefrotica. A 
hematuria assintomatica (microscopica ou macroscopica) e comum na doenga falciforme. A diminuigao 
precoce na capacidade de concentragao renal e evidente em pacientes com doenga falciforme, levando a 
poliuria. Esse acbado e menos pronunciado em pacientes com trago falciforme 

■ O nivel serico baixo de creatinina, devido a bipersecregao no tubulo proximal e a biperfiltragao glomerular, 
e um acbado comum em pacientes j ovens com doenga falciforme. Posteriormente durante a vida, ocorre 
diminuigao progressiva da TFG, devido a lesao glomerular, com niveis sericos aumentados de ureia e 
creatinina 

■ A capacidade de acidificagao da urina pode estar alterada, o que resulta em acidose tubular renal 

■ Ocorre insuficiencia renal em, aproximadamente, Sal 8% dos pacientes com doenga falciforme 

■ Nos pacientes afetados, pode baver desenvolvimento de necrose papilar, infarto renal e carcinoma modular 
renal. 

Leitura sugerida 

Da Silva GB Jr, Liborio AB, Daber Ede F. New insights on pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis, and 

treatment of sickle cell nephropathy, Hematol. 2011; 90(12): 1371-1379. 


POLIARTERITE NODOSA, DOENCA RENAL NA 


□ Consideracdes gerais 

■ Ver poliarterite nodosa 

■ O comprometimento renal, que ocorre em 75% dos pacientes com poliarterite nodosa, esta associado a 
insuficiencia renal e hipertensao arterial. Pode-se observar tambem a ocorrencia de infarto renal nos casos 
graves. 

□ Achados laboratoriais 

■ Azotemia leve, que e lentamente progressiva 

■ A albuminuria e a hematuria sao comuns. Com frequencia, existem cilindros gordurosos no sedimento 
urinario. 


RIM NO MIELOMA 


□ Consideracdes gerais 

■ Ver mieloma plasmocitario 

■ O rim no mieloma, ou nefropatia do mieloma, e uma complicagao comum do mieloma plasmocitario, no 
qual a excregao de cadeias leves monoclonais (proteinas de Bence Jones [BJ]) na urina contribui para a 
insuficiencia renal aguda ou cronica. Com menos frequencia, niveis elevados de cadeias leves livres podem 
levar a amiloidose com cadeias leves de imunoglobulinas ou doenga de deposito de cadeias leves. Essas 
condigoes costumam estar associadas a progressao insidiosa da insuficiencia renal, e nao a lesao renal 
aguda. 

□ Achados laboratoriais 

■ Excregao urinaria aumentada de cadeias leves (> 100 mg/dia, embora possa ser muito mais alta; normal < 
30 mg/dia). A proteina de Bence Jones nao e detectavel por tiras reagentes e ocorre em < 50% dos 






pacientes com mieloma, porem em quase todos os individuos com insuficiencia renal devido ao rim do 
mieloma. A lesao renal tambem pode levar a albuminuria de azotemia 

■ A eletroforese das proteinas, a imunofixagao do soro e a coleta de urina de 24 h ajudam a estabelecer o 
diagnostico e a determinar o tipo e a quantidade de proteina monoclonal e cadeias leves 

■ Ocorre anemia grave desproporcional a azotemia 

■ As alteragoes na fungao tubular renal podem resultar em hipofosfatemia, oliguria e diabetes insipido 
nefrogenico. O sedimento urinario tipicamente e inexpressive 

■ A biopsia renal pode ser util se houver necessidade de um diagnostico definitive. 

Leitura sugerida 

Dimopoulos MA, Terpos E, Chanan-Khan A et al. Renal impairment in patients with multiple myeloma: a eonsensus 

statement on behalf of the International Myeloma Working Group. J Clin Oncol. 2010; 28(33):4976-4984. 

http://myeloma.org/pdfs/IMWG-Renal-Impairment.pdf 


TUBERCULOSE RENAL 


Ver Capitulo 3, Disturbios do Sistema Geniturinario. 

TRANSPLANTE DE RIM 



^ Consideracdes gerais 

■ O transplante de rim constitui a forma mais efetiva de terapia renal substitutiva e a opgao preferida para a 
doenga renal em estagio terminal (DRET) 

■ Tern side recomendado que o transplante nao seja realizado, a nao ser que a TFG medida ou calculada seja 
< 20 ml/minuto, e que haja evidencias de deterioragao progressiva e irreversivel da fungao renal nos 6 a 12 
meses precedentes 

■ A avaliagao inicial dos receptores e doadores vivos potenciais envolve historia clinica e cirurgica, exame 
fisico, radiografia de torax, exames de imagem, eletrocardiograma e exames laboratoriais. 

□ Avaliacao laboratorial dos receptores e doadores 

■ Compatibilidade do grupo sanguineo ABO e HLA 

■ Urinalise e urinocultura, TFG e excregao de proteina 

■ Sorologia para HIV, HBV, HCV, HAV, citomegalovirus, virus Epstein Barr, herpes-virus simples (HSV), 
virus varicela e sorologia para sifilis 

■ Outros exames laboratoriais sao hemograma completo, eletrolitos, ureia, creatinina, acido lirico, albumina, 
calcio, fosforo, painel lipidico e provas de fungao hepatica 

■ Para doadores cadavericos, deve-se obter uma historia de infecgao viral ativa, neoplasia maligna, doenga 
renal e hipertensao arterial. 

□ Criterios de exclusao para doadores 

■ Problemas renais: comprometimento da fungao renal, proteinuria, hematuria, doenga renal ou 
anonnalidades vasculares dos rins ou do sistema urinario 

■ Diabetes melito 

■ Infecgao viral ativa (HIV, HBV, HCV ou CMV) 

■ Neoplasia maligna ativa ou historia pregressa de neoplasia maligna 

■ Existencia de doenga cronica (pulmonar, cardiaca, neurologica, hepatica, autoimune) 

■ Hipertensao arterial grave 

■ Gravidez. 




□ Tipagem HLA no transplante renaP'^ 

A tipagem HLA e um componente indispensavel no transplante desde o reconhecimento de que os anticorpos 
dirigidos contra linfocitos estao associados ao fracasso do aloenxerto. Esse achado fundamental levou a descoberta 
do MHC e a constata^ao da importancia da tipagem HLA no transplante. As primeiras abordagens concentraram-se 
na importancia da compatibilidade HLA e representaram um importante aspecto na alocagao de organs de doadores 
cadavericos. Como resultado direto dos avangos na imunossupressao nesses liltimos anos, o desafio atual consiste 
cm selecionar pares de doadores-receptor es com base cm divergencias aceitaveis, particularmente para pacientes que 
apresentam aloanticorpos HLA. For conseguinte, a tipagem HLA de rotina para transplante renal e mais abrangente, 
incluindo tanto a tipagem HLA/compatibilidade quanto a identificagao de anticorpos. O monitoramento pos- 
transplante tambem se tornou uma pratica comum para obter um sinal precoce de rejeigao mediada por anticorpos. 
O piano de exames apresentado a seguir e apenas uma recomendagao. Nos EUA, a elaboragao de um consenso de 
exames com a equipe de transplante e um requisite da United Network for Organ Sharing (UNOS), que pode ser 
exclusive de cada centro de transplante. 

A. Exame de novos pacientes 

T Todos os novos candidates a transplante e doadores potenciais sao prospectivamente tipados para HLA-A, 
HLA-B (como Bw4/6), HLA-C, HLA-DRBl, HLA-DQAl, HLA-DQBl e HLA-DRB345. A tipagem 
HLA-DPBl e realizada cm todos os pacientes e sens doadores potenciais se o paciente tiver anticorpos 
anti-DPB 1 ou se estiver inscrito em um programa de troca de rins pareados 

T Todos os novos candidates a transplante sao submetidos a pesquisa de anticorpos IgG anti-HLA. Todos os 
resultados positives confirmados devem ter multiplas amostras e ensaios para estabelecer a especificidade 
dos anticorpos, monitorar a forga dos anticorpos e identificar possiveis interferencias, como IgM, 
complemento endogeno mascarador ou efeito prozona 

T As provas cruzadas prospectivas de linfocitos T e B para autoanticorpos e aloanticorpos por citotoxicidade 
dependente do complemento (CDC) e metodos CDC com realce de antiglobulina humana (AHG) sao 
realizadas em todos os novos candidates a transplante. O soro coletado nos 2 meses precedentes e utilizado 
na prova cruzada preliminar. Se houver registro de um evento de sensibilizagao, uma amostra de soro 
coletada depois de 2 a 3 semanas deve ser usada para a prova cruzada 

T As provas cruzadas para aloanticorpos de linfocitos T e B por citometria de fluxo sao realizadas em todos 
os pacientes sensibilizados e/ou de novo transplante. Alem disso, as provas cruzadas por citometria de 
fluxo T e B prospectiva para autoanticorpos sao realizadas em pacientes nos quais uma doenga autoimune 
como causa de DRET e comunicada na ocasiao da avaliagao de novo paciente 

▼ Prova cruzada alternativa: para pacientes com > 80% de cPRA, a tipagem HLA do doador por meio de 
swab bucal pode ser solicitada, em lugar da prova cruzada. Os doadores podem ser excluidos se houver 
antigenos especificos do doador inaceitaveis 

▼ O grau de sensibilizagao de cada paciente por ocasiao da avaliagao inicial e o acompanhamento dos eventos 
potencialmente sensibilizantes sao monitorados pelo coordenador de transplante e comunicados ao 
laboratorio de histocompatibilidade. O coordenador pre-transplante deve obter amostras de soro 2 a 3 
semanas apos eventos sensibilizantes conhecidos, e essas amostras devem ser enviadas ao laboratorio de 
HLA para armazenamento ou teste. Essas informagoes sao registradas no banco de dados de manejo do 
HLA 

T Os resultados dessa avaliagao abrangente sao encaminhados ao programa de transplante dentro de 1 semana 
apos a consulta inicial, e o paciente e inscrito na UNOS, se estiver qualificado. As opgoes de doadores de 
rim sao doador vivo (tanto aparentado quanto nao aparentado), doador cadaverico (na lista de espera da 
UNOS) e programa de troca renal pareada. 

B, Programa de triagem de anticorpos mensal 

▼ Todos os candidatos a transplante renal devem obter amostras de soro mensalmente para triagem ou uso 
para prova cruzada. Soros regulamiente revezados no programa sao submetidos a triagem por meio de 
ensaio de antigeno unico (com microperolas revestidas com antigeno HLA purificado) ou triagem de 


anticorpos reativos (PRA, panel reactive antibody) 

▼ Altera^oes na especificidade ou na for^a sao revistas e atualizadas na UNET. Toda conversao negativa para 
positiva precisa ser confirmada por ensaio de antigeno linico. 

C, Triagem de anticorpos e prova cruzada temporarias 

No caso de um evento sensibilizante ocorrer apos o termino da investiga^ao preliminar do doador, aconselha-se a 
triagem para anticorpos provisoria por meio de ensaio de antigeno linico (com microperolas) para reavaliar as 
especificidades humorais do paciente e identificar possiveis anticorpos especificos contra o doador (DSA). O 
coordenador pre-transplante coletara a amostra de soro nas 2 a 3 semanas seguintes a ocorrencia de eventos 
sensibilizantes conhecidos e encaminhara as amostras ao laboratorio de HLA. Se houver alteragoes no perfil de 
anticorpos, o diretor do laboratorio e a equipe de transplante podem solicitar uma prova cruzada provisoria por 
CDC e/ou citometria de fluxo. 

D, Prova cruzada final 

Antes do transplante: 

▼ Tipagem de DNA completa para paciente e doador 

T Duas amostras para anticorpos anti-HLA de duas consultas separadas e uma CDC/prova cruzada AHG- 
CDC preliminar com o doador. 

XM final (prova realizada nas 2 semanas anteriores a data do transplante): 

T CDC para linfocitos T e B alo, AHG-CDC e prova cruzada por citometria de fluxo, triagem de anticorpos 
no paciente 

T CDC para linfocitos T e B auto, AHG-CDC (opcional). 

Selegao do soro: 

A selegao dos soros para prova cruzada final do paciente deve considerar o impacto dos eventos sensibilizantes 
da historia e atuais. Recomenda^oes para sele^ao: 

T Soro atual (coletado nas 2 semanas anteriores) 

▼ Soro historico se o paciente estiver sensibilizado, dando preferencia ao soro que contem DSA que foram 
definidos por ensaio com perolas de antigeno linico (coletados dentro de 6 meses, de preferencia) 

T A amostra de soro coletada 2 a 3 semanas apos a ocorrencia de um evento sensibilizante conhecido deve 
ser incluida na prova cruzada, quando disponivel. Com mais frequencia, a amostra atual deve atender a 
ess a exigencia. 

Os resultados das provas cruzadas finals sao relatados ao programa de transplante antes da realizagao do 
transplante renal ou de transplantes de orgaos e tecidos combinados, em que um rim deve ser transplantado, exceto 
para situagoes de emergencia. Se forem realizados transplantes de emergencia antes da obtengao dos resultados das 
provas cruzadas, as informagoes fomecidas pelo medico do candidato a transplante ao laboratorio sobre o motivo 
do transplante de emergencia sao registradas. 

DSA: 0 anticorpo doador especifico e determinado com base no perfil de anticorpos HLA do paciente e o tipo 
HLA do doador potencial. A especificidade do DSA pode mudar quando pacientes mudam de doadores potenciais. 
Como pacientes e doadores sao submetidos a tipagem completa durante a avaliagao inicial, a analise de anticorpos 
HLA pode identificar o DSA para cada par de paciente-doador. 

E, Tipagem HLA para transplante de doador morto 

Os rins de cadaver devem ser alocados de acordo com as politicas da UNOS. A decisao final quanto a aceitagao de 
determinado orgao continua sendo a escolha do cirurgiao de transplante e/ou medico responsavel pelo cuidado do 
candidato. Isso possibilita que tanto o medico quanto o cirurgiao exergam seu julgamento a respeito da adequagao 
do orgao oferecido a determinado candidato, de acordo com sua filosofia pessoal e programatica em relagao a 
assuntos tao controversos como a importancia do tempo de isquemia fria e as anomalias anatomicas, realizando 
uma melhor avaliagao da condigao clinica do receptor prospectivo no momento. Se um orgao for recusado para um 
candidato, e preciso fornecer uma explicagao sobre o motivo dessa decisao no formulario apropriado e comunicar 
imediatamente a decisao a UNOS. 


As exigencias mmimas de tipagem para receptor e doador consistem em antigenos. Para relate de antlgenos DR, 
e precise registrar DRBl e DRB3/4/5. O laboratorio e incentivado a relatar divisoes para todos os loci. 

O PRA calculado (ePRA) e a porcentagem de doadores que se espera tenham um ou mais dos antigenos 
inaceitaveis indicados na lista de espera para o candidate. Os candidates sensibilizados na lista de espera com 
antigenos HLA inaceitaveis definidos que apresentam um cPRA de 80% ou mais receberao pontos na lista de 
espera, com base na politica atual de alocagao. Cada centre de transplante pode definir os criterios para antigenos 
inaceitaveis que sao considerados como contraindica^oes para a realiza^ao de transplante. Os antigenos inaceitaveis 
definidos pela detec^ao laboratorial de anticorpos anti-HLA especificos precisam ser determinados utilizando-se, 
pelo menos, um imunoensaio em fase solida com moleculas HLA purificadas. E prerrogativa do centre de 
transplante estabelecer criterios para antigenos inaceitaveis adicionais, como repetir incompatibilidades de 
transplante. O ePRA sera calculado automaticamente quando os antigenos inaceitaveis sao listados ou atualizados 
na lista de espera. O cPRA e obtido do grupo de antigenos/alelos HLA e frequencia de haplotipos dos diferentes 
grupos raciais/etnicos de acordo com sua representa^ao na popula^ao nacional de doadores mortos. 

Uma prova cruzada prospectiva e obrigatoria para todos os candidates, exceto quando as circunstancias clinicas 
sustentam sua omissao. O programa de transplante e o laboratorio de histocompatibilidade precisam ter uma 
politica comum por escrito que especifique quando a prova cruzada prospectiva pode ser omitida. As diretrizes para 
0 desenvolvimento de politica, com a atribui^ao de risco e momento adequado da prova de reagao cruzada, estao 
relacionadas no Apendice D - Politica 3 da UNOS. 

F, Manuten^ao da lista de espera UNET e suporte do transplante 

A UNOS elaborou um sistema de banco de dados on-line, denominado UNET, para coleta, armazenamento, analise 
e publica^ao de todos os dados da Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) relatives a lista de 
espera de pacientes, compatibilidade de orgaos e transplantes. Inaugurado em 25 de outubro de 1999, esse sistema 
contem dados a respeito de todas as doa^oes de orgaos e transplantes que ocorreram nos EUA desde 1986. O 
UNET e um banco de dados na internet sobre transplantes. E seguro e elimina qualquer possibilidade de falhas, 
24/7. Possibilita que as instituigoes nacionais de transplante de 6rgaos registrem pacientes para transplante, 
estabele^am a compatibilidade de orgaos doados para pacientes na lista de espera e procedam ao manejo dos dados 
sensiveis ao tempo e criticos para a vida de todos os pacientes antes e depots do transplante. 

Quando um novo paciente e inscrito no UNET pelo Programa de Transplante, os dados serao verificados pela 
equipe HLA utilizando os resultados de tipagem e anticorpos mais atuais. E necessaria uma dupla revisao para 
qualquer edi^ao UNET, e a documenta^ao e assinada e armazenada indefinidamente no arquivo do paciente. 

Conforme exigido pela UNOS, os dados de histocompatibilidade da lista de espera do UNET para cada paciente 
para o qual o laboratorio realizou os testes sao revisados e verificados mensalmente, ou, quando necessario, pela 
equipe do laboratdrio de HLA. A documenta^ao dessas revisoes e mantida durante, pelo menos, tres anos ou 
durante o periodo exigido pelas regulamentagoes locais, estaduais e federais - o que for mais longo. Estao 
disponiveis para auditoria pela UNOS. A lista de antigenos inaceitaveis e uploaded para o banco de dados UNET a 
cada mes para estabelecer o valor do cPRA. 

G. Monitoramento pos-transplante 

Estratifica^ao do risco: 

T Alto risco: DSA+, doador atual tanto vivo quanto morto 

▼ Risco intermediario: DSA- e cPRA > 80%, transplante HLA-incompativel apenas 

T Baixo risco: DSA- e cPRA < 80% ou transplante incompativel 0 

T Risco clinico: transplante previo; paciente de baixo risco com indica^oes clinicas 

Esquema de monitoramento: 


Grupo 

Frequencia 

Alto risco 

Semanas 1,2,4,8, em seguida 


A cada 6 meses durante 5 anos 








Risco intermediario 

A cada 6 meses durante 5 anos 

Risco clinico 

Quando necessario 

Baixo risco 

Anual 


□ Rejeicao aguda de aloenxerto renal 

■ Embora os enxertos HLA incompativeis 0 geralmente tenham resultados superiores de transplante em 
compara^ao com enxertos HLA-incompativeis > 1, alguns transplantes HLA-incompativeis 0 podem ser 
complicados por rejeigao aguda, possivelmente devido a incompatibilidades em outros loci HLA menores 
ou aos metodos imperfeitos de tipagem tecidual usados rotineiramente. Por outro lado, alguns enxertos 
HLA-incompativeis > 1 apresentam excelentes resultados de enxerto. Isso sugere que determinadas HLA- 
incompatibilidades HLA sao permissiveis em determinadas circunstancias 

■ As incompatibilidades HLA-DR estao associadas a risco mais elevado de rejeigao aguda apos transplante 
de rim, em comparagao com incompatibilidades nos loci HLA-A e HLA-B. Alem disso, as HLA- 
incompatibilidades exercem sens efeitos em diferentes momentos do pos-transplante (p. ex., o efeito 
maximo da incompatibilidade de HLA-DR e observado nos primeiros 6 meses, enquanto o da 
incompatibilidade de HLA-B surge nos 2 anos seguintes ao transplante) 

■ A forma mais comum de rejeicao aguda de aloenxerto envolve a ativa^ao dos 1 infocitos T do receptor 
dirigidos contra antigenos MHC do doador. Alem disso, os linfocitos B tern participagao importante na 
resposta imune a um aloenxerto por meio da produ^ao de anticorpos que medeiam a rejeicao aguda ou 
cronica do aloenxerto (rejeigao mediada por anticorpos) ou, no caso de rejeigao celular aguda, sustentam os 
linfocitos T do receptor 

■ A rejeicao aguda de aloenxerto renal esta associada a uma deteriora^ao aguda na fun^ao do aloenxerto e a 
alteragoes patologicas especificas no proprio enxerto. A maioria dos episodios de rejeigao aguda ocorre nos 
primeiros 6 meses apos o transplante, e muitos episodios sao observados precocemente depois da cirurgia 

■ Embora os pacientes que sofrem episodios de rejeicao aguda sejam, em sua maioria, assintomaticos, 
alguns pacientes apresentam, em certas ocasioes, febre, mal-estar, oliguria, hipertensao arterial e dor a 
palpa^ao do enxerto. Nos pacientes sintomaticos, o diagnostico diferencial envolve infecgao viral (BK, 
CMV e adenovirus), pielonefrite bacteriana e extravasamento ou obstrugao urinarios 

■ Uma elevagao aguda dos niveis sericos de creatinina com relagao ao valor basal do paciente constitui o 
principal achado laboratorial em pacientes com rejeicao aguda de aloenxerto. Entretanto, esse achado 
ocorre em um momento relativamente tardio no curso da rejeigao e, em geral, indica a existencia de dano 
histologico significativo. Outros achados laboratoriais relatados na rejeicao aguda sao diminui^ao do debito 
urinario, proteinuria, aparecimento de cilindros celulares ou granulosos urinarios, diminui^ao da 
osmolalidade da urina e acidose tubular renal hipercloremica 

■ A biopsia renal constitui o padrao de referencia para o diagnostico de rejeicao aguda entre pacientes 
transplantados com deterioragao da fungao renal. A biopsia pode revelar rejeigao celular ou mediada por 
anticorpos ou ambas 

■ Outros metodos nao invasivos para estabelecer o diagnostico de rejeicao aguda de transplante renal sao: 

T Medida sequencial de subgrupos de linfocitos T ativados por citometria de fluxo 

▼ Determina^ao da concentra^ao urinaria de mRNA para as proteinas citotoxicas perforina, granzima B 
e ciclofilina B por reagao da cadeia da polimerase (aumentadas na rejeigao aguda) 

▼ Outros biomarcadores candidatos para estabelecer a ocorrencia de rejeicao aguda foram identificados 
por analise proteomica urinaria por meio de espectrometria de massa, e esses marcadores 
demonstraram um bom desempenho diagnostico. 
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TUMORES RENAIS 


CARCINOMA DE CELULAS RENAIS 


□ Definicao 

O carcinoma de celulas renais (CCR) origina-se do revestimento do tiibulo proximal. Trata-se do tipo mais comum 
de cancer renal, representando 80 a 85% das neoplasias renais primarias e por 2 a 3% de todas as doengas malignas 
em adultos. 

□ Quando suspeitar? 

■ O CCR e mais comum nos homens do que nas mulheres (razao de 2:1), com apresentagao tipica na sexta e 
na setima decadas de vida. Muitos pacientes permanecem assintomaticos ate estagios mais avangados da 
doenga. A triade classica do CCR (hematuria, dor no flanco e massa renal palpavel) e observada em apenas 
9% dos pacientes e costuma sugerir doenga avangada 

■ Ja foram reconhecidas, pelo menos, quatro sindromes hereditarias associadas ao carcinoma de celulas 
renais, como a sindrome de von Hippel-Lindau, o carcinoma renal papilar hereditario, o oncocitoma renal 
familiar e o carcinoma renal hereditario. 


□ Achados laboratoriais 

■ Exame de urina: hematuria microscopica ou macroscopica, que pode estar associada a coagulos 

■ O hemograma complete revela anemia, normocitica ou microcitica; a anemia precede habitualmente o 
diagnostico de CCR em varies meses. Ate 5% dos pacientes apresentam eritrocitose em decorrencia da 
produgao aumentada de eritropoetina 

■ Os exames em amostras de soro podem revelar hipercalcemia e nivel serico aumentado de ferritina. 

Leitura sugerida 
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TUMOR DE CELULAS JUSTAGLOMERULARES 


□ Definicao 

Este tumor secretor de renina muito raro e um tumor benigno que acomete, principalmente, adolescentes e adultos 
jovens, com prevalencia maxima na segunda e na terceira decadas de vida. 

□ Quando suspeitar? 

As principais caracteristicas desse tumor consistem em hipertensao arterial e hiperaldosteronismo secundario a 
secregao excessiva de renina pelas celulas tumorais. Tipicamente, os pacientes apresentam cefaleia, retinopatia, 
diplopia, tontura, nauseas, poliuria e proteinuria. 


□ Achados laboratoriais 






A atividade da renina plasmatica (ARP) esta aumentada, com mveis significativamente mais altos na vela 
renal do lado acometido 
Hiperaldosteronismo e hipopotassemia. 


TUMOR DE WILMS 


□ Definicao 

■ Trata-se da neoplasia maligna renal mais comum na infancia (95% dos casos sao diagnosticados antes dos 
10 anos de idade) 

■ Esse tumor tern sido associado a muta^oes por perda de fungao de varies genes supressores tumorais, 
como WTl, FTWl, FTW2 e p53 

m O diagnostico e estabelecido pelo exame histologico de uma amostra de biopsia renal ou do tumor 
removido cirurgicamente. 

□ Quando suspeitar? 

Os candidates sao criangas entre 3 e 10 anos de idade, com massa abdominal, hematuria, dor abdominal e 

hipertensao arterial. 

□ Achados laboratoriais 

■ O exame de urina revela proteinuria em alguns casos 

■ O nivel serico de creatinina pode estar elevado. As provas de fungao hepatica, quando anormais, indicam a 
existencia de metastase hepatica. A hipercalcemia pode acompanhar outras sindromes associadas 

■ A pesquisa da doenga de von Willebrand (DvW) esta indicada, visto que ate 8% das criangas acometidas 
tern DvW adquirida e podem apresentar sangramento na cirurgia 

■ Os testes geneticos para genes supressores tumorais podem ser liteis. 




'N.R.T.: Recomenda-se a leitura do manual Diretrizes basicas para capta^ao e retirada de multiples orgaos e tecidos da 
Associa^ao Brasileira de Transplante de Orgaos. 

segao Tipagem HLA no Transplante Renal teve a colaboragao de Neng Yu, MD. 



CAPITULO 8 


Disturbios Respiratorios, 
MetaboMcos e Acidobasicos 


Lokinendi V. Rao e Michael J. Mitchell 


Disturbios respiratorios 

Tosse 

Doen^as pulmonares associadas a tosse 
Doen^as respiratorias infecciosas 

Bronquite aguda 
Laringotraqueite (crupe) 

Coqueluche 

Doen^as respiratorias nao infecciosas 

Sarcoidose 

Sindrome de tosse relacionada com as vias respiratorias superiores 

Dispneia 

Doen^as pulmonares associadas a dispneia 

Bronquiolite 

Infecqao por Legionella (doenqa dos legionarios) 

Pneumonia bacteriana 
Pneumonia por Pneumocystis (PCP) 

Pneumonia viral 
Tuberculose 

Doen^as pulmonares nao infecciosas associadas a dispneia 

Pneumonia por aspiraqao 
Asma 

Insuficiencia cardiac a 
Doenqa pulmonar obstmtiva cronica 
Fibrose cistica 
Embolia pulmonar 

Doenqas pulmonares farmaco-induzidas 
Pneumonite quimica 
Carcinoma do pulmao 
Avaliaqao de derrames pleurais 

Rinite/faringite 

Disturbios do nariz e da garganta associados a rinite/faringite 

Resfriado 
Faring! te 

Rinossinusite aguda 
Difteria 

Disturbios respiratorios nao infecciosos 





Rinite alergica 

Disturbios acidobasicos 

Sistemas tampao (bicarbonato-acido carbonico) 

Sistemas respiratorio e metabolico na regula^ao acidobasica 
Como analisar os disturbios acidobasicos 
Alcalose respiratoria 
Acidose respiratoria 
Alcalose metabolica 
Acidose metabolica 
Acidose lactica 
Disturbios acidobasicos mistos 
Dados importantes 


a 


DISTURBIOS RESPIRATORIOS 


As doen^as respiratorias sao aquelas que acometem os pulmoes, a cavidade pleural, os bronquios, a traqueia 
e as vias respiratorias superiores, bem como os nervos e os musculos da respiragao. Tais disturbios variam de leves 
e autolimitados, como o resfriado, a outras condigoes potencialmente fatais, como pneumonia bacteriana ou embolia 
pulmonar. Os sinais/sintomas das doengas respiratorias diferem, dependendo da doenga. As manifestagoes clinicas 
comuns consistem em tosse, com ou sem produgao de escarro, hemoptise e dispneia, que costumam ocorrer com 
esforgo fisico, dor toracica, respiragao ruidosa (sibilos ou estridor), sonolencia, perda de apetite, perda de peso, 
caquexia e cianose. Em alguns casos, a doenga respiratoria e diagnosticada embora nao haja sinais/sintomas, 
durante a investigagao de outra doenga ou na avaliagao de rotina do individuo. 


As doengas respiratorias podem ser classificadas de diversas maneiras: com base no orgao acometido, pelo 
padrao de sintomas ou pela etiologia. 

■ As doengas pulmonares obstrutivas sao doengas do pulmao em que ocorre estreitamento dos bronquios, o 
que dificulta a entrada de ar e, sobretudo, sua saida dos pulmoes 

■ As doengas pulmonares restritivas (tambem conhecidas como doengas pulmonares intersticiais) 
constituem uma categoria caracterizada pela perda da complacencia pulmonar, causando expansao pulmonar 
incompleta e aumento da rigidez pulmonar. 

As infecgoes podem afetar qualquer parte do sistema respiratorio. Tradicionalmente, sao classificadas em 
infecgoes das vias respiratorias superiores (IVRS) e infecgoes das vias respiratorias inferiores (IVRI). A IVRS 
mais comum e o resfriado. Entretanto, as infecgoes de orgaos especificos das vias respiratorias superiores, como 
sinusite, tonsilite, otite media, faringite e laringite, tambem sao consideradas IVRS. O Streptococcus pneumoniae 
constitui a causa mais comum de pneumonia bacteriana grave contraida na comunidade. A tuberculose representa 
uma importante causa de pneumonia no mundo, que costuma se manifestar como infecgao cronica. Outros 
patogenos, como virus e fungos, podem causar pneumonia (p. ex., influenza grave e pneumonia por Pneumocystis). 
Os tumores das vias respiratorias sao benignos ou malignos. Os tumores benignos sao causas relativamente raras 
de doenga respiratoria. Ja os tumores malignos ou canceres do sistema respiratorio, sobretudo os canceres de 
pulmao, representam um importante problema de saude, responsavel por 15% de todos os diagnosticos de cancer e 
por 29% de todas as mortes por cancer. Os canceres do sistema respiratorio sao atribuiveis, em sua maioria, ao 
tabagismo. 

Existe uma serie de sinais/sintomas decorrentes dos efeitos intratoracicos de varias doengas respiratorias. Os 
mais comuns sao dispneia, tosse e infecgoes. 


TOSSE 


A tosse e uma manobra de expulsao forgada, normalmente contra a glote fechada, e associada a um som 
caracteristico. Trata-se de um mecanismo de defesa respiratorio natural para proteger as vias respiratorias, 
constituindo um dos sinais mais comuns de doenga pulmonar. A maioria dos casos de tosse incomoda indica a 





existencia de um fator agravante (asma, substancias quimicas, ambiente, reflexo gastresofagico, patologia das vias 
respiratorias superiores) em um individuo suscetivel. A tosse pode ser classificada em termos de duragao, carater, 
qualidade e cronologia, e essa classificagao e um tanto arbitraria. Uma tosse com menos de 3 semanas de duragao e 
designada “aguda”; com 3 e 8 semanas de duragao e chamada “subaguda”; e aquela com mats de 8 semanas de 
duragao, “cronica”. 

□ Tosse aguda 

Define-se tosse aguda como aquela com menos de 3 semanas de duragao. Com mais frequencia, e observada em 
ambientes de atendimento primario e esta comumente associada a IVRS. Na maioria dos casos, e benigna e 
autolimitada e mais associada a virus, gotejamento pos-nasal e eliminagao de secregoes da garganta devido a 
laringite ou faringite. Com frequencia, esta associada a exacerbagoes agudas e a hospitalizagoes por asma e DPOC. 
Os sintomas associados a tosse aguda que exigem investigagao adicional consistem em hemoptise, dispneia, febre, 
dor toracica e perda de peso. Os distiirbios graves comuns que apresentam tosse isolada sao neoplasias, infecgoes 
(p. ex., tuberculose), inalagao de corpo estranho, alergia aguda-anafilaxia e doenga pulmonar intersticial. 

□ Tosse subaguda 

A tosse subaguda e definida como aquela com 3 a 8 semanas de duragao. E dificil defmir etiologicamente o periodo 
entre 3 e 8 semanas de tosse, visto que toda tosse cronica comega como tosse aguda. No entanto, o grupo 
diagnostico da tosse cronica e “diluido” pelos pacientes com tosse pos-viral (tosse decorrente de IVRS, que persiste 
ha mais de 3 semanas). A tosse que ocorre apos uma infecgao constitui a causa mais comum de tosse subaguda 
(48%), enquanto o gotejamento pos-nasal e a segunda causa mais comum (33%), e a variante de tosse da asma e a 
terceira (16%). Em uma porcentagem significativa de pacientes, a tosse subaguda (34%) e autolimitada e 
desaparece sem tratamento. A maioria dos pacientes com tosse subaguda de resolugao espontanea tinha tosse p6s- 
infecciosa. 


□ Tosse crdnica 

Define-se tosse cronica como aquela com mais de 8 semanas de duragao. E relatada por 10 a 20% dos adultos e 
comum em mulheres e pessoas obesas. A maioria dos pacientes tern tosse seca ou com expectoragao minima. A 
produgao significativa de escarro costuma indicar uma patologia pulmonar primaria. 

Sao recomendadas radiografias de torax e espirometria. O teste de broncoprovocagao deve ser realizado em 
pacientes sem etiologia clinicamente evidente. Por sua vez, a broncoscopia deve ser efetuada em todos os pacientes 
com tosse cronica e suspeita de inalagao de corpo estranho. A tosse pode ser seca ou produtiva, dependendo da 
expectoragao de escarro. A tosse seca, ou seja, a que nao tern “catarro”, e causada por infecgao viral, resfriado ou ar 
seco ou poluentes do ar, como fumaga de cigarro, fumaga e poeira. A tosse produtiva e a que provoca catarro e pode 
estar associada a tuberculose, pneumonia bacteriana e bronquite. 



DOENgAS PULMONARES ASSOCIADAS A TOSSE 

DOENCAS RESPIRATORIAS INFECCIOSAS 

t 


BRONQUITE AGUDA 


□ Definicao 

Trata-se de uma doenga causada por infecgao e inflamagao da mucosa bronquica. A bronquite aguda e causada por 
virus respiratorios (p. ex., virus influenza, virus parainfluenza, rinovirus, RSV, adenovirus, coronavirus). Ha 
poucas evidencias que impliquem as bacterias como causa importante de bronquite aguda, embora bacterias 
patogenicas respiratorias atipicas {Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae) 
sejam responsaveis por uma pequena proporgao de casos. 

□ Quando suspeitar? 

■ Inicialmente, os pacientes apresentam sinais/sintomas de resfriado, mas evoluem para tosse, que persiste 
por mais de 5 dias. Pode ocorrer escarro purulento, porem este, isoladamente, nao e uma indicagao 




confiavel de infecgao bacteriana e nao deve ser usado como linica indicagao para tratamento com 
antibiotico. A tosse desaparece no decorrer de 2 a 3 semanas na maioria dos pacientes 

■ Alguns pacientes apresentam sibilos e broncospasmo 

■ Febre e sinais/sintomas sistemicos sao incomuns na bronquite aguda nao complicada, e sua ocorrencia 
pode sugerir pneumonia ou influenza. 

□ Diagnostico 

Deve-se descartar a possibilidade de coqueluche em pacientes com sinais e sintomas clinicos sugestivos. A 
bronquite aguda e uma infec^ao viral autolimitada na maioria dos pacientes e, portanto, nao exige a realiza^ao de 
exames para seu manejo efetivo. Deve-se considerar a investigagao diagnostica de influenza durante a “estagao da 
gripe” em pacientes com risco de influenza complicada. 

■ A solicitagao de radiografias e exames laboratoriais pode ser aventada quando a apresentagao clinica 
sugerir pneumonia (tosse, febre, produgao de escarro e sinais/sintomas sistemicos) ou bronquite cronica 
(tosse e produgao de escarro na maioria dos dias, durante pelo menos 3 meses, em 2 anos consecutivos) 

■ Ha poucas evidencias de melhora da evolugao com antibioticoterapia nos casos de infecgao por M. 
pneumoniae ou C. pneumoniae, nao se recomenda a realizagao de exame complementar especifico para 
esses agentes. 

Leitura sugerida 

Wenzel RP, Fowler AA III. Acute bronchitis. A£'ng/ JMed. 2006; 555:2125-2130. 


LARINGOTRAQUEITE (CRUPE) 


□ Definicao 

A laringotraqueite consiste na inflamagao das vias respiratorias superiores abaixo da glote, e o termo crupe tern 
sido empregado para descrever varios distiirbios das vias respiratorias superiores em criangas, como laringite, 
laringotraqueite, laringotraqueobronquite, traqueite bacteriana ou crupe espasmodico. Em geral, a laringotraqueite e 
causada por infecgao viral, sobretudo pelo virus parainfluenza; todavia, em determinadas ocasioes, e causada por 
bacterias ou por uma reagao alergica. Costuma acometer criangas de 6 meses a 3 anos de idade, habitualmente no 
inverno e no inicio da primavera. A epiglotite pode resultar em obstrugao aguda das vias respiratorias e deve ser 
considerada uma emergencia clinica. E precise assegurar a estabilidade das vias respiratorias antes da coleta de 
amostras para diagnostico. As causas bacterianas de epiglotite sao Haemophilus influenzae do tipo b, S. 
pneumoniae e estreptococos beta-hemoliticos. O quadro clinico da mononucleose infecciosa ou da difteria pode 
assemelhar-se ao da epiglotite. A tuberculose pode causar laringite cronica. 

□ Quando suspeitar? 

■ A caracteristica essencial da laringotraqueite em lactentes e criangas pequenas e a tosse ladrante. Em 
criangas de mais idade e em adultos, predomina a rouquidao. A laringotraqueite costuma ser uma doenga 
discreta e autolimitada, embora possa haver obstrugao significativa das vias respiratorias superiores, 
angiistia respiratoria e, raramente, morte. Em geral, o quadro clinico comega com irritagao nasal, congestao 
e coriza. Geralmente, os sinais/sintomas evoluem no decorrer de 12 a 48 h e envolvem febre, rouquidao, 
tosse ladrante e estridor. A angiistia respiratoria aumenta conforme a obstrugao das vias respiratorias 
superiores torna-se mais acentuada. A evolugao rapida ou o aparecimento de sinais de comprometimento 
das vias respiratorias inferiores sugerem uma doenga mais grave 

■ Tipicamente, os sintomas persistem por 3 a 7 dias com normalizagao gradual 

■ E geralmente causada por virus (80%). O virus parainfluenza (tipos 1 a 3) constitui a etiologia mais 
comum. 

□ Diagnostico e achados laboratoriais 




Os exames laboratoriais tern utilidade limitada no diagnostico, porem ajudam a orientar o manejo nos casos mais 

graves. 

■ Hemograma completo: a contagem de leucocitos pode ser baixa, normal ou elevada; e comum haver 
contagens de leucocitos superiores a 10.000/p b. A contagem diferencial revela predomlnio de neutrofilos 
ou linfocitos. O achado de numerosos neutrofilos imaturos (bastoes) sugere infecgao bacteriana primaria 
ou secundaria 

■ Bioquimica: a laringotraqueite nao esta associada a altera^oes especificas nos exames de sangue 

■ Microbiologia: nao ha necessidade de confirmagao do diagnostico etiologico, visto que a laringotraqueite 
necessita apenas de tratamento sintomatico. Pode ser necessaria a identificagao de uma etiologia viral 
especifica para tomar decisoes quanto ao isolamento de pacientes que exigem hospitalizagao, para o inicio 
da terapia antiviral ou para monitoramento epidemiologico 

■ Cultura: o diagnostico de uma etiologia viral especifica pode ser estabelecido por cultura especifica de 
secregoes da nasofaringe ou da faringe. 

Leitura sugerida 

Cherry JD. Croup (Laryngitis, laryngotracheitis, spasmodic croup, laryngotracheobronchitis, bacterial tracheitis, and 

laryngotracheobronchopneumonitis). In: Feigin RD, Cherry JD, Demmler-Harrison GJ et al. (eds). Textbook of 

Pediatric Infectious Diseases, 6th ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2009. 

Rihkanen H, Ronkko EB, Nieminen T et al. Respiratory viruses in laryngeal croup of young children. J Pediatr. 

2008;752:661-665. 


COQUELUCHE 


□ Definicao 

A coqueluche, uma sindrome caracterizada por tosse prolongada e intensa, costuma ser causada pela bacteria B. 
pertussis', todavia, a B. parapertussis, a B. holmesii e a 5. bronchiseptica tambem podem causar uma sindrome de 
coqueluche. A infecgao e altamente contagiosa, com potencial de disseminagao epidemica. A infecgao e transmitida 
pela via respiratoria direta por meio de exposigao a goticulas liberadas pelo individuo infectado. Historicamente, a 
associagao da coqueluche como causa significativa de morbidade e de mortalidade em lactentes e criangas esta bem 
documentada. A implementagao de vacinagao de rotina levou a uma redugao significativa na incidencia de 
coqueluche. Entretanto, a partir de uma incidencia minima na decada de 1970 (0,5 caso/100.000), a incidencia de 
coqueluche tern aumentado (13,4 casos/100.000 em 2012), e surtos continuam ocorrendo nos EUA. Esse aumento 
da incidencia deve-se, provavelmente, a varies fatores, como declinio da imunidade nas pessoas vacinadas, avangos 
no diagnostico e maior notificagao. A incidencia da coqueluche ainda e mais alta em lactentes, seguidos por criangas 
de mais idade e adolescentes. A disseminagao da infecgao e limitada por vacinagao, diagnostico no memento 
oportuno e notificagao aos agentes de Saiide Piiblica, terapia antimicrobiana, profilaxia e medidas para evitar a 
transmissao por pacientes infectados. 

□ Quando suspeitar/quando realizar exames? 

■ A questao mais importante no diagnostico de coqueluche e seu reconhecimento clinico. Os casos tipicos de 

coqueluche apresentam tres fases: 

▼ Catarral (7 a 10 dias): coriza; tosse discreta; e febre baixa. A carga de B. pertussis apresenta-se mais 
alta na fase catarral 

▼ Paroxistica (1 a 6 semanas): episodios intensos de tosse paroxistica; sibilo inspiratorio; cianose; 
vomito pos-tosse 

T Recuperagao (2 a 4 semanas): diminuigao da intensidade dos sintomas. 

E mais provavel que lactentes e pacientes nao vacinados e individuos imunocomprometidos ou com condigoes 
clinicas subjacentes apresentem manifestagoes clinicas mais graves. 




Defini^ao de caso clinico: o reconhecimento da sindrome de coqueluche e de importancia fundamental para 

■ 0 diagnostico. Define-se caso clinico como uma doenga com tosse de, pelo menos, 2 semanas de duragao 
(sem outra causa) que apresente, no minimo, uma das seguintes caracteristicas: paroxismos de tosse, 
“guincho” inspiratorio (mais comum cm lactentes) e vomito pos-tosse 

■ No contexto de uma epidemia de coqueluche, pode-se suspeitar de todo paciente com tosse prolongada, 
independentemente de outros sintomas. 

□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

Disp6e-se de varies metodos para a detecgao da infecgao por B. pertussis. 

Exames reconhecidos pelo CDC para confirmagdo de coqueluche. 

Cultura: deve-se efetuar uma cultura em todos os cases suspeitos de coqueluche. O isolamento de B. pertussis 
confimia o diagnostico (especificidade: aproximadamente 100%); todavia, com frequencia, as culturas sao negativas 
(sensibilidade: 15 a 35%). As amostras de aspirado ou swab (sem algodao) de nasofaringe devem ser coletadas nas 
primeiras 2 semanas de doenga. As amostras devem ser diretamente plaqueadas em meios de suporte, como Regan- 
Lowe ou Bordet-Gengou, ou inoculadas em meios de suporte, como meio de carvao-sangue de Regan-Lowe de 
meia concentragao, para transporte imediato ao laboratorio. As culturas negativas podem resultar de diversos 
fatores, como coleta da amostra > 2 semanas apos o inicio da doenga, coleta inadequada (p. ex., local, tipo de 
swab), transporte tardio ou inadequado, antibioticoterapia previa e vacinagao recente. 

PCR: embora nao exista nenhum teste aprovado pela FDA para B. pertussis, a reagao da cadeia da polimerase e 
cada vez mais importante no diagnostico. Recomenda-se o teste realizado por um laboratorio de Saiide Publica. Os 
metodos de reagao da cadeia da polimerase tern alta sensibilidade (93 a 95%) e especificidade (97 a 99%) quando 
realizados em pacientes apropriados. Esses exames so devem ser realizados em pacientes com diagnostico clinico 
de coqueluche. A reagao da cadeia da polimerase nao deve ser usada para contatos assintomaticos ou outros 
pacientes assintomaticos. O aspirado ou o swab (Dacron®, seda artificial ou nailon) da nasofaringe devem ser 
obtidos no decorrer das primeiras 3 semanas apos o inicio da doenga. A antibioticoterapia pode levar a obtengao de 
um resultado de PCR falso-negativo. 

Exames nao reconhecidos pelos CDC para confirmagdo da coqueluche. 

Anticorpo Fluorescente Direto (AFD): embora seja muito especifica (> 95%), a sensibilidade do AFD, em 
comparagao com a PCR, e baixa (10 a 50%). Para manejo clinico inicial, pode-se considerar o AFD se nao houver 
disponibilidade de PCR no momento apropriado. 

Sorologia: as provas sorologicas tern utilidade limitada para o diagnostico ou o manejo de pacientes com 
suspeita de coqueluche. As respostas sorologicas em pacientes costumam ocorrer 2 ou mais semanas apos o inicio 
da tosse (depois do momento em que a antibioticoterapia pode ser litil). As caracteristicas de desempenho dos 
exames disponiveis no comercio nao foram bem definidas para o diagnostico de coqueluche, e os agentes de Saiide 
Publica nao os aceitam para confirmagao da coqueluche. Entretanto, um teste de ponto linico foi validado pelo 
Massachusetts Public Health Laboratory e aceito pelos CDC para a confirmagao da coqueluche. Esse ensaio nao 
pode ser usado em criangas vacinadas com menos de 11 anos de idade nem em adultos vacinados nos 2 anos 
anteriores. 

□ Interpretacao dos resultados dos exames 

Confirmagdo: 

m Clinica: qualquer doenga com tosse; exames laboratoriais: isolamento de B. pertussis por cultura 

■ Clinica: preenche os Criterios de Defmigao de Caso Clinico do CDC; exames laboratoriais - reagao da 
cadeia da polimerase positiva para B. pertussis 

m Clinica: preenche os Criterios de Definigao de Caso Clinico dos CDC e ligagao epidemiologica a um caso 
confirmado por cultura ou PCR. 

Provdvel: 

m Clinica: preenche os Criterios de Definigao de Caso Clinico dos CDC, porem sem confirmagao por cultura 
ou PCR e sem ligagao epidemiologica a um caso confirmado por exames laboratoriais. As provas 


sorologicas ou os AFD positives para B. pertussis sustentam, mas nao confirmam o diagnostico. 
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DOENgAS RESPIRATORIAS NAO INFECCIOSAS 


SARCOIDOSE 


□ Definicao 

■ A sarcoidose e um distiirbio que acomete miiltiplos orgaos, de etiologia desconhecida, e se caracteriza pela 
formagao de granulomas, predominantemente nos pulmoes e linfonodos intratoracicos. Pode acometer 
individuos de qualquer ra^a, sexo e idade, porem costuma afetar adultos de meia-idade 

■ Nos EUA, a incidencia de sarcoidose varia de 5 a 40 casos por 10.000 individuos. A incidencia ajustada 
para a idade em brancos e de 11 casos para cada 10.000 individuos. A incidencia e maior cm 
afrodescendentes (34/10.000), que parecem apresentar doenga mais grave e cronica. Alem disso, em 
afrodescendentes, os irmaos e pais de individuos com sarcoidose correm um risco 2,5 vezes maior de 
des envoiver a doenga 

■ Em nivel internacional, a incidencia e de 20 casos por 10.000 na Suecia e 1,3 caso por 10.000 no Japao. Ha 
baixa incidencia na China, na Africa, na India e em outros paises em desenvolvimento, podendo ser oculta 
ou diagnosticada incorretamente como tuberculose 

■ A incidencia e maxima em individuos de 25 a 35 anos de idade, e observa-se um segundo pico em 
mulheres de 45 a 65 anos. A razao entre homens e mulheres e de, aproximadamente, 2:1. As taxas de 
morbidade e mortalidade e o comprometimento extrapulmonar sao maiores em mulheres acometidas 

■ Varies estudos relataram uma associagao entre fatores ambientais e o desenvolvimento de sarcoidose. 
Esses fatores sao uso de fogao a lenha, polen de arvores, exposigao ao solo, particulas inorganicas, 
inseticidas e ambientes mofados. Alem disso, foram tambem observadas varias associa^oes ocupacionais, 
como as relacionadas com militares embarcados, marinheiros, metalurgicos, materiais de construgao, 
bombeiros, maquinarias e materiais de jardinagem. 


□ Quando suspeitar? 

■ A apresentagao clinica da sarcoidose e variavel e depende de etnia, duragao da doenga, local e extensao do 
comprometimento de orgaos e atividade do processo granulomatoso 

■ Tipicamente, a sarcoidose manifesta-se como linfadenopatia hilar bilateral, infiltragao pulmonar e lesoes 
cutaneas e oculares 

■ A sarcoidose pode ser clinicamente classificada em: 

▼ Sarcoidose assintomdtica: detectada incidentalmente em radiografias de torax. Entre os pacientes, 30 




a 50% sao assintomaticos por ocasiao do diagnostico 

T Sarcoidose com manifestaqoes constitucionais inespecificas: observada mais frequentemente em 
afrodescendentes e indianos. Os sinais/sintomas inespecificos consistem em febre (39 a 40°C), perda 
de peso (2 a 6 kg), fadiga e mal-estar 

T Sarcoidose com manifestagoes relacionadas com comprometimento de orgdos especificos: a 
sarcoidose aguda tern inicio siibito, e observada com mais frequencia em caucasianos e pode 
constituir parte da sindrome de Lofgren (adenopatia hilar bilateal, eritema nodoso e artrite maleolar) e 
sinais/sintomas constitucionais inespecificos. Ocorrem sintomas relacionados com orgaos, 
frequentemente com infiltra^ao pulmonar (tosse e dispneia) 

• Sarcoidose pulmonar: assintomatica (30 a 60%); entretanto, a incidencia de anormalidades e alta 
em radiografias de torax (85 a 95%). A evolugao clinica e muito heterogenea, e 2/3 dos pacientes 
apresentam remissoes espontaneas, enquanto pode ser cronica e progressiva em cerca de 10 a 
30% dos pacientes, causando destruigao do pulmao e perda permanente da fungao pulmonar. 
Setenta e cinco por cento dos pacientes apresentam linfadenopatia bilateral. 

• Extrapulmonar: comum, porem quase sempre associada a comprometimento pulmonar. Pode 
acometer toda a extensao das vias respiratorias, causando doenga obstrutiva das vias 
respiratdrias e amplo espectro de disfungao das vias respiratdrias. E mais comum em 
afrodescendentes do que em caucasianos; alem disso, os olhos, a medula 6ssea, os linfonodos 
extrapulmonares e a pele sao mais frequentemente acometidos. 

• Doenga cutanea: as lesoes cutaneas podem ser classificadas em especificas e inespecificas, com 
base na existencia ou nao de inflamagao granulomatosa no exame histopatologico. Eritema 
nodoso, lupus pernio e exantema violaceo da bochecha sao comuns. 

• Doenga ocular: a manifestagao ocular mais comum consiste em uveite anterior, que pode se 
manifestar com borramento visual, olhos vermelhos e dolorosos e fotofobia. A conjuntiva pode 
ser afetada em 6 a 40% dos casos. A neuropatia optica e rara, porem pode causar perda rapida e 
permanente da visao ou da visao em cores. 

• Doenga hepdtica: a sarcoidose hepatica costuma ser assintomatica, mas as manifestagoes comuns 
consistem em dor abdominal, prurido, febre, perda de peso e ictericia. Os estudos em biopsia 
revelam a existencia de granulomas em 50 a 65% dos pacientes, enquanto as provas de fungao 
hepatica sao anormais em 35% dos pacientes. 

• Doenga cardlaca: a sarcoidose evolui com insuficiencia cardiaca, arritmias, morte cardiaca siibita 
e granulomatose, e 25% dos pacientes apresentam inflamagao cardiaca. 

• Doenga renal: e comum, embora o comprometimento clinicamente importante seja ocasional. O 
comprometimento glomerular e raro. Os pacientes permanecem, em sua maioria, assintomaticos, 
porem as complicagoes potenciais sao nefrolitiase (la 14%), nefrocalcinose (observada em 
metade dos pacientes com insuficiencia renal) e poliuria. A hipercalciuria e a hipercalcemia 
devido a absorgao excessiva de calcio dietetico sao mais frequentemente responsaveis pelo 
comprometimento renal, porem podem ocorrer nefrite intersticial granulomatosa, doenga 
glomerular, uropatia obstrutiva e, raramente, doenga renal terminal. 

□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

■ O diagndstico exige a realizagao de biopsia na maioria dos casos. Com frequencia, obtem-se uma biopsia 
endobronquica por meio de broncoscopia 

■ A avaliagao laboratorial de rotina frequentemente e inespecifica, mas sao possiveis anormalidades 
observadas a hipercalcemia, a hipercalciuria e os niveis elevados de fosfatase alcalina e de enzima 
conversora de angiotensina (ECA) 

■ Teste de Kveim-Siltzbach: especialmente elaborado para o diagnostico de sarcoidose. Consiste na injegao 
intradermica de uma preparagao tecidual sarcoide, o que resulta em uma resposta granulomatosa localizada 
e especifica (papulas vermelhas firmes) em pacientes com sarcoidose. Esse teste nao esta bem padronizado 


e raramente e utilizado 

■ Provas de fungdo pulmonar. a espirometria e a determinagao da capacidade de difusao do pulmao para o 
monoxido de carbono (Dl^o) sao comumente realizadas 

■ Provas sorologicas: existem varies marcadores laboratoriais e biologicos, como EC A, lisozima, 
neopterina, receptor IL-2 soluvel e moleculas de adesao intercelulares soliiveis (ICAM-1, IFN-8), ou, no 
liquido de lavado broncoalveolar (LBA), como alta contagem de linfocitos, ativagao da expressao de 
marcadores nas celulas T, razao CD4/CD8, macrofagos, liberagao de TNF-alfa, colageno III, vitronectina, 
fibronectina e hialuronana. Nenhum dos marcadores anteriormente mencionados e clinicamente 
recomendado para avaliagao de rotina, exceto o nivel serico de ECA 

■ O nivel serico de ECA apresenta-se elevado cm 40% dos pacientes com doenga clinicamente ativa. Tern 
valor limitado no diagnostico, porem e util no monitoramento da evolugao da doenga e no tratamento. 
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SINDROME DE TOSSE RELACIONADA COM AS VIAS RESPIRATORIAS SUPERIORES 


□ Definicao 

A sindrome de tosse das vias respiratorias superiores (STVRS) e o novo termo recomendado para substituir a 
sindrome de gotejamento pos-nasal, que se refere a tosse associada a disturbios das vias respiratorias superiores. 
Isso porque nao se sabe ao certo se o mecanismo da tosse consiste em gotejamento pos-nasal, irritagao direta ou 
inflamagao dos receptores da tosse nas vias respiratorias superiores. O gotejamento pos-nasal e a drenagem de 
secregoes do nariz ou dos seios paranasais para a faringe. A STVRS, que e secundaria a varies tipos de disturbios 
dos seios da face, constitui a causa mais comum de tosse cronica. Abrange uma serie de doengas: rinite alergica, 
rinite nao alergica perene, rinite nao alergica com eosinofilia (RNAE), sinusite bacteriana, sinusite fungica alergica, 
rinite em consequencia de anormalidades anatomicas, rinite por irritantes fisicos ou quimicos e rinite ocupacional. 

□ Quando suspeitar? 

Clinicamente, o diagnostico depende do relate do paciente que se queixa de sensagao de gotejamento na garganta, 
secregao nasal ou pigarro frequente. Secregoes mucoides ou mucopurulentas ou mucosa com aspecto de pedras de 
calgamento durante o exame da nasofaringe ou orofaringe tambem sugerem STVRS. Trata-se da causa mais comum 
do disturbio cronico. 

□ Achados diagnosticos 

■ Em pacientes com tosse cronica, o diagnostico de tosse induzida por STVRS deve ser estabelecido por 
uma combinagao de criterios, como sintomas, achados ao exame fisico, achados radiologicos, teste para 
alergenios especificos (para comprovar hipogamaglobulinemia adquirida) e, por fim, resposta ao 
tratamento especifico. Como a STVRS e uma sindrome, nao ha achados patognomonicos 

■ Institui-se tratamento especifico quando a causa da tosse cronica for evidente; deve-se considerar a terapia 
empirica para os pacientes com tosse de etiologia desconhecida. 
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DISPNEIA 


Lj Definicao 

Termo empregado para descrever a experiencia subjetiva de desconforto respiratorio, que compreende sensagoes 
qualitativamente distintas que variam na intensidade (diretrizes da American Thoracic Society, 2012). A experiencia 




decorre da interagao de varies fatores fisiologicos, psicologicos, sociais e ambientais e pode induzir respostas 
fisiologicas e comportamentais secundarias. Trata-se de um sintoma comum que acomete milhoes de pacientes com 
doen^a pulmonar. 

■ A maioria dos pacientes com dispneia cronica de etiologia obscura apresenta um de quatro diagnosticos: 
asma, DPOC, doenga pulmonar intersticial ou disfungao miocardica. A dispneia leve e comum. A dispneia 
constitui a principal queixa dos pacientes que procuram o service de emergencia. As causas de dispneia 
potencialmente fatais estao, em sua maioria, classificadas a seguir 

■ Causas potencialmente fatais relacionadas com as vias respiratorias superiores: objetos estranhos na 
traqueia, angioedema, anafilaxia, infec^oes da faringe e traumatismo do pesco^o e das vias respiratorias 

■ Causas pulmonares potencialmente fatais: embolia pulmonar, DPOC, asma, pneumotorax, infeegoes 
pulmonares, SARA, lesao pulmonar direta e hemorragia pulmonar 

■ Causas cardiacas potencialmente fatais: sindrome coronariana aguda (SCA), edema pulmonar fulminante, 
insuficiencia cardiaca de alto debito, miocardiopatia, arritmia cardiaca, disfungao valvar e tamponamento 
cardiaco 

■ Causas neurologicas potencialmente fatais: acidente vascular encefalico e doenga neuromuscular 

■ Causas toxicas e metabolicas potencialmente fatais: envenenamento, intoxicagao por salicilato, 
envenenamento por monoxido de carbono, cetoacidose diabetica (CAD), sepse, anemia e sindrome toracica 
aguda 

■ Outras causas sao cancer de pulmao, derrame pleural, ascite, gravidez, hiperventilagao, ansiedade e 
obesidade maciga 

■ A associagao de todos os elementos da anamnese e achados ao exame fisico e util para diagnosticar a 
etiologia da dispneia tanto aguda quanto cronica 

■ A prova de esforgo cardiopulmonar avangada e a maneira mais acurada de estabelecer o diagnostico de 
dispneia. Muitos exames complementares padroes para dispneia, como exame cardiopulmonar nao 
invasivo, ECG, TC e provas de fungao pulmonar, fornecem resultados inconclusivos ou levam a um 
diagnostico incorreto 

■ Existem relativamente poucos exames de sangue cuja realizagao e necessaria na avaliagao inicial de um 
paciente com dispneia. O nivel de hemoglobina e o hematocrito para descartar a possibilidade de anemia e 
a gasometria arterial podem ser valiosos no manejo da doenga cardiopulmonar subjacente grave. O dimero 
D e um componente na avaliagao de pacientes com suspeita de embolia pulmonar (EP). Para pacientes com 
dispneia aguda, sobretudo no pronto-socorro, a detenninagao do peptidio natriuretico B (BNP) ou da 
porgao N tenninal do BNP (NT-pro BNP) pode ser util para a avaliagao da insuficiencia cardiaca como 
causa de dispneia. 

DOENCAS PULMONARES ASSOCIADA S A DISPNEIA 

SINDROMES RESPIRATORIAS INFECCIOSAS ASSOCIADAS A DISPNEIA 
SINDROMES DAS VIAS RESPIRATORIAS INFERIORES 


BRONQUIOLITE 


□ Definicao 

A bronquiolite e uma doenga inflamatoria das pequenas vias respiratorias, que pode ser causada por diversas 
condigoes infecciosas ou nao infecciosas. A bronquiolite infecciosa costuma ser causada por patogenos virais e e, 
basicamente, uma doenga de lactentes e criangas pequenas. O virus sincicial respiratorio (RSV) constitui a 
principal causa de bronquiolite (aproximadamente 75%), sobretudo de bronquiolite grave, que exige atengao medica 
ou internagao. O rinovirus e outros patogenos virais respiratorios podem causar bronquiolite, como virus 
parainfluenza (tipo 3), metapneumovirus humano, virus influenza e adenovirus. Pode-se considerar o uso de terapia 
com anticorpos monoclonais ou agentes antivirais em lactentes com infeegao grave por RSV. 





□ Quando suspeitar? 

■ A bronquiolite costuma ocorrer no outono e no inverno, durante a epoca de circula^ao maxima dos virus 
respiratorios sazonais. A incidencia maxima e observada em criangas de 2 a 6 meses de idade. Criangas 
com doenga cardiaca ou pulmonar, imunodeficiencia ou historico de parto prematuro correm maior risco de 
doenga grave 

■ Podem surgir achados inespecificos de infecgao respiratoria viral, como rinite. A principal manifestagao 
clinica consiste na retengao de ar em consequencia de obstrugao expiratoria. Os sibilos sao comuns 

■ Os lactentes apresentam aumento da frequencia respiratoria e dificuldade respiratoria evidente, 
caracterizada por batimento das asas do nariz. Os lactentes gravemente acometidos podem apresentar 
cianose. A febre nao e uma manifestagao proeminente. 

□ Achados diagnosticos e laboratoriais 

Nao ha necessidade de exames complementares para o manejo da maioria dos lactentes com sinais e sintomas 
clinicos de bronquiolite. Os exames devem ser reservados para pacientes cujos resultados provavelmente irao afetar 
as decisoes de manejo, como decisao sobre a necessidade de antibioticoterapia. 

Radiogrqfia de torax: pode ser indicada para descartar a possibilidade de pneumonia. 

Principals exames laboratoriais: a gasometria arterial pode ser monitorada em lactentes com doenga grave. Os 
principals exames laboratoriais costumam ser normals, embora seja necessario monitorar cuidadosamente o estado 
hidrico, devido ao risco de desidratagao em consequencia da taquipneia. 

Testes moleculares: os ensaios comercialmente disponiveis, como os testes para painel de virus respiratorios, 
sao recomendados para o estabelecimento de um diagnostico especifico. Esses ensaios exibem melhor sensibilidade 
e especificidade, em comparagao com a cultura viral ou os testes com antigenos; alem disso, possibilitam a detecgao 
de maior variedade de virus. 

Detecgao de antigenos: a detecgao de antigeno especifico em secregoes nasofaringeas esta disponivel para 
diversos virus importantes, como virus influenza A e B, RSV e metapneumovirus humano. Os ensaios com base na 
coloragao com AFD mostram-se liteis para avaliar a qualidade das amostras e demonstraram maior sensibilidade em 
comparagao com os ensaios de IFA. Devido ao rapido tempo total e razoavel especificidade, os ensaios de detecgao 
de antigenos podem ser liteis para o estabelecimento do diagnostico. A infecgao nao pode ser descartada por ensaios 
de antigenos, em virtude de sua sensibilidade limitada e escopo limitado de virus testados. 

Cultura: a maioria dos virus importantes pode ser isolada por cultura viral, porem o tempo total e longo. 
Assim, a cultura viral nao costuma ser util para uma conduta clinica aguda. 


INFECGAO POR LEGIONELLA (DOENCA DOS LEGIONARIOS) 


□ Definicao 

As especies de Legionella foram registradas como causa relativamente comum de pneumonia adquirida na 
comunidade e pneumonia hospitalar. A infecgao costuma ser causada pela Legionella pneumophilla, um bacilo 
gram-negativo aerobico exigente; todavia, varias outras especies tambem podem causar a doenga. As infecgoes 
respiratorias constituem a principal manifestagao da legionelose. 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais e sintomas pulmonares da pneumonia por Legionella sao bastante inespecificos e caracterizam-se por 
angiistia respiratoria progressiva (dispneia, tosse e produgao minima de escarro). A existencia de manifestagoes 
extrarrespiratorias podem aumentar a probabilidade de legionelose. As manifestagoes GI, como diarreia, nauseas, 
vomitos, disfungao hepatica e dor abdominal, ocorrem com frequencia e podem ser proeminentes. Os pacientes 
frequentemente desenvolvem confusao ou outros achados neurologicos. A hiponatremia ocorre com frequencia na 
legionelose e em outros tipos de pneumonia. 


□ Achados laboratoriais 




O diagnostico especifico baseia-se, de modo mais confiavel, no isolamento do microrganismo em cultura e na 
pesquisa de antigeno. 

Cultura: o isolamento demanda o uso de meios especiais, habitualmente uma combina^ao de agar de extrato de 
levedura e carvao tamponado seletivo e nao seletivo. Com o uso de amostras de liquido pleural, biopsia pulmonar 
ou aspirado transtraqueal ou bronquico, os microrganismos podem necessitar de um perlodo de incuba^ao de 3 a 7 
dias para o seu isolamento. 

Detecgdo direta de antigeno e sorologia: o teste de detec^ao de antigenos urinarios constitui um importante 
metodo para o diagnostico da doen^a dos legionarios causada por L. pneumophila do sorogrupo 1 
(aproximadamente 90% das infec^oes respiratorias por Legionella contraidas na comunidade e cerca de 60% das 
infecgoes hospitalares). A especificidade do teste de antigeno urinario e de, aproximadamente, 99%. O antigeno 
pode ser detectado na urina durante varies dias apos o inicio da terapia antimicrobiana. A sensibilidade do teste de 
antigeno urinario depende da probabilidade de infec^ao por L. pneumophila do sorogrupo 1 e da gravidade da 
infecgao. Cerca de 90% dos pacientes com legionelose grave, que necessitam de hospitaliza^ao, devem apresentar 
um teste positive, enquanto apenas cerca de 50% dos pacientes ambulatoriais com legionelose mais discreta terao 
um teste de antigeno urinario positive. A especificidade desse exame e de, aproximadamente, 99%. 

O teste sorologico e um auxiliar util dos exames complementares, porem tern valor limitado no manejo agudo 
do paciente, devido ao tempo necessario para a obten^ao de resultados definitivos. O teste de AFD no soro e 
recomendado e possibilita a detec^ao de subclasses de imunoglobulinas. Recomenda-se a pesquisa de anticorpo 
total, bem como de IgM e IgG especificas. A resposta sorologica pode nao ser detectavel durante semanas a meses 
apes a infec^ao aguda. Apenas 50% dos pacientes infectados apresentam soroconversao em 2 semanas. Desse 
modo, sao recomendadas amostras de soro pareadas da fase aguda e multiplas amostras da fase convalescente (2, 4, 
6, 8 e 12 semanas). O diagnostico e confirmado pela detec^ao de IgM especifica e por um aumento de quatro vezes 
ou mais do titulo entre as amostras da fase aguda e da fase convalescente. A especificidade depende da prepara^ao 
antigenica utilizada no ensaio. Os testes que utilizam L. pneumophila do sorogrupo 1 demonstram especificidade 
maxima (cerca de 99%), enquanto a especificidade dos ensaios que usam prepara^oes de antigenos polivalentes e 
um pouco menor (90 a 95%). 

Detecgdo direta: a colora^ao do escarro pelo metodo de Gram e pouco usada para detec^ao, visto que os 
microrganismos de colora^ao fraca sao frequentemente mascarados pelo fundo proteinaceo. As amostras dos 
pacientes exibem contagem pequena a moderada de PMN. As colora^oes mais intensas de Legionella, como a 
impregna^ao por prata ou Gimenez, tambem demonstram pouca sensibilidade global para a detec^ao de legionelose. 
A colora^ao por AFD e muito especifica, mas exibe sensibilidade variavel (25 a 75%). Assim, um resultado 
negative no teste de AFD nao pode descartar a possibilidade de legionelose nem substitui a cultura. 

Testes moleculares: foram descritos ensaios com base na PGR, porem nao se dispoe de testes aprovados pela 
FDA. Os ensaios moleculares nao demonstraram ser superiores a cultura para o diagnostico de infec^ao por 
Legionella. 

Os ensaios publicados mostram sensibilidade moderada a alta, dependendo do tipo de amostra examinada, e alta 
especificidade. Uma vantagem da maioria dos testes moleculares para diagnostico, em compara^ao com o ensaio de 
antigeno urinario, e sua capacidade de detectar todas as especies de Legionella, em vez de se limitar a L. 
pneumophila do sorogrupo 1. 

Principals achados laboratoriais: a contagem de leucocitos esta elevada (10.000 a 20.000/)u,f )em 75% dos 
casos (leucopenia e sinal de prognostico sombrio); a trombocitopenia e comum. Ha hipofosfatemia; hiponatremia; 
hipoalbuminemia (< 2,5 g/df); proteinuria (aproximadamente 50% dos pacientes); hematuria microscopica; e 
provas de fun^ao hepatica (PFH) anormais (aumento discreto a moderado dos niveis sericos de AST, ALP, LDH ou 
bilirrubina em cerca de 50% dos pacientes). 
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PNEUMONIA BACTERIANA 


□ Definicao 

A pneumonia descreve a infecgao do parenquima pulmonar. As bacterias tern acesso mais comumente pelas vias 
respiratorias inferiores diretamente, por inala^ao ou aspira^ao, ou por dissemina^ao hematogenica a partir de um 
local distal de infecgao. Streptococcus pneumoniae e a causa mais comum de pneumonia bacteriana grave contraida 
na comunidade. Os virus sao implicados cm cerca de 30% dos casos de pneumonia contraida na comunidade. 
Outros patogenos, como H. influenzae, Moraxella catarrhalis, M. pneumoniae, Legionella e C. pneumoniae, 
tambem sao importantes. Staphylococcus aureus e os bacilos gram-negativos costumam estar implicados na 
pneumonia hospitalar. 

□ Quando suspeitar? 

■ Numerosas condi^oes predispoem a pneumonia bacteriana, como condi^oes clinicas subjacentes (p. ex., 
alcoolismo, diminui^ao do nivel de consciencia, desnutri^ao, imunocomprometimento, uremia), exposi^ao 
a substancias toxicas (p. ex., inalantes, fumaga de tabaco, poluentes ambientais), defeitos estruturais ou 
funcionais dos mecanismos normais de defesa pulmonar (p. ex., DPOC, fibrose cistica, bronquiectasia, 
disfungao celular) e idade superior a 65 anos 

■ Sao manifestagoes comuns dispneia, dor toracica pleuritica, tosse e produgao de escarro tipicamente 
purulento. Os sinais sistemicos sao febre e mal-estar; uma minoria significativa de pacientes queixa-se de 
calafrios 

■ O exame fisico pode revelar anormalidades difusas ou localizadas, como estertores, roncos e diminuigao 
do murmiirio vesicular. 

□ Diagnostico e achados laboratoriais 

■ Geralmente, a pneumonia e diagnosticada com base nos sinais e sintomas clinicos e na radiografia de torax 

■ Os exames complementares dependem da gravidade da doenga e dos fatores de risco especificos. Os 
pacientes ambulatoriais saudaveis podem ser tratados sem exames laboratoriais adicionais. Nos pacientes 
com infecgao significativa ou risco de complicagoes de infecgao do sistema respiratorio, recomenda-se a 
realizagao de hemograma completo, hemocultura, coloragao do escarro pelo metodo de Gram e cultura. A 
TC de alta resolugao pode ser solicitada para pacientes com radiografia de torax negativa 

■ O diagndstico de tuberculose deve ser considerado e excluido, quando apropriado. Pode-se considerar o 
uso de tecnicas especiais de cultura (p. ex., cultura de Legionella) ou teste de antigeno na urina (p. ex., 
Legionella, S. pneumoniae). Outros patdgenos respiratorios podem ser considerados, com base no risco 
epidemioldgico e na apresentagao clinica 

■ As amostras de escarro devem ser coletadas antes de se iniciar o tratamento antibiotico. Os pacientes 
devem ser orientados sobre como produzir uma amostra de escarro “profunda” e nao misturar a saliva com 
a amostra. Jejum durante algumas boras e enxague da boca antes da coleta da amostra melhoram a 
qualidade das amostras de escarro expectorado 

■ O valor da cultura de amostras das vias respiratorias inferiores e limitado pela qualidade da amostra, e os 
resultados precisam ser cuidadosamente interpretados. Os criterios para aceitagao do escarro, com base na 
existencia de PMN e bacterias e na ausencia de celulas epiteliais escamosas, devem ser estabelecidos para 
as culturas bacterianas de rotina, a fim de evitar a inoculagao de amostras contaminadas. A cultura 
quantitativa de amostras de LBA pode melhorar o diagnostico cm pacientes incapazes de fornecer uma 
amostra de escarro expectorado de boa qualidade, ou quando ha suspeita de patogenos incomuns 

■ As culturas esclarecedoras devem apresentar crescimento moderado a macigo de um patogeno bacteriano 
como crescimento predominante. Culturas que apresentam crescimento de duas ou mais especies em 
quantidades comparaveis tern mais probabilidade de serem contaminadas e tern valor limitado para o 




manejo dos pacientes. So e possivel identificar um patogeno especifico por cultura em cerca de 50% dos 
pacientes com pneumonia adquirida na comunidade, que exige hospitalizagao. A hemocultura e positiva 
em, aproximadamente, 20% desses pacientes; o antigeno pneumococico urinario e positive em cerca de 
50% 

■ A reagao da cadeia da polimerase pode revelar maior sensibilidade, mas nao foi demonstrado qualquer 
impacto sobre o manejo do paciente 

■ Principals exames laboratoriais: leucocitose (> 15.000/)li I com desvio para a esquerda) e tipica de 
pneumonia bacteriana aguda. A leucopenia esta associada a um prognostico sombrio. Devem ser obtidas 
determina^oes seriadas de gasometria arterial, eletrolitos e outros analitos para monitorar as condi^oes 
respiratorias e metabolicas de pacientes com infec^ao grave. Devem-se avaliar as anormalidades tipicas de 
distiirbios clinicos subjacentes ou a gravidade da doenga. 
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PNEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS (PCP) 


□ Definicao 

A infec^ao por Pneumocystis jirovecii (anteriormente Pneumocystis carinii) e quase exclusivamente restrita a 
doen^a pulmonar em pacientes imunocomprometidos. Sua atua^ao como patogeno oportunista foi descrita apos a 
Segunda Guerra Mundial em crian^as desnutridas acometidas de pneumonia atipica e, subsequentemente, como 
causa rara de pneumonia em pacientes com neoplasias malignas hematologicas. A incidencia da PCP aumentou 
acentuadamente na decada de 1980, em associa^ao a infec^ao pelo HIV. Embora a incidencia da pneumonite por P. 
jirovecii tenha diminuido nesses liltimos anos, gragas a terapia antirretroviral altamente ativa e a profilaxia em 
pacientes suscetiveis, a PCP ainda e uma importante causa de doenga pulmonar em pacientes imunocomprometidos. 
A PCP e uma infecgao oportunista em portadores do HIV e uma doenga que determina a AIDS nesses pacientes. A 
incidencia de PCP caiu acentuadamente em pacientes que aderem ao tratamento antirretroviral altamente ativo. 

□ Quando suspeitar? 

Radiologia: a maioria dos pacientes com pneumonite por Pneumocystis apresenta infiltrados intersticiais difusos e 
bilaterais na radiografia de torax. Alguns pacientes com PCP nao apresentam anormalidades na radiografia de torax. 
Nesses pacientes, a TC de alta resolugao tern alta sensibilidade para detectar as anonnalidades caracteristicas em 
vidro moido da PCP. 

Pacientes infectados pelo HIV: o inicio da PCP e, em geral, lentamente progressive, com febre, dispneia, 
taquipneia e tosse improdutiva. E comum a ocorrencia de fadiga, perda de peso e outros sinais/sintomas. As 
radiografias de torax mais ffequentemente mostram uma anormalidade bilateral difusa, que costuma consistir em 
infiltrados intersticiais; podem ser observados outros padroes. A cintigrafia com galio revela captagao difusa 
intensa. O risco de PCP esta inversamente relacionado com as contagens de 1 infocitos CD4; pacientes com infecgao 
pelo HIV correm maior risco quando a contagem de linfocitos CD4 cai abaixo de 200/cels./mm^. 

Pacientes nao infectados pelo HIV: tipicamente, esses pacientes apresentam inicio agudo de insuficiencia 
respiratoria, febre e tosse improdutiva. O uso de glicocorticoides e a existencia de defeitos na imunidade celular 
constituem os fatores predisponentes mais comuns para a infecgao. As condigoes associadas a maior risco de PCP 




em pacientes sem infec^ao pelo HIV sao: 

■ Terapia com agentes imunossupressores 

■ Neoplasia maligna (habitualmente hematologica) 

■ Transplante de orgaos (hematopoetico ou de orgaos solidos) 

■ Imunodeficiencia primaria 

■ Doen^as reumatologicas ou inflamatorias. 

O risco de PCP e reduzido em pacientes que recebem terapia profilatica efetiva. 

□ Exames complementares 

O diagnostico definitivo de P. jirovecii depende da demonstra^ao dos microrganismos em amostras respiratorias 
obtidas de pacientes com risco de PCP que apresentam sinais, sintomas e acbados radiograficos tipicos. 

Amostras: e de fundamental importancia obter amostras do conteiido alveolar ou do tecido pulmonar para um 
diagnostico especifico de PCP. As amostras de escarro induzido (El) sao relativamente nao invasivas e sensiveis 
(50 a 90%). A sensibilidade do lavado broncoalveolar (LBA) para o diagnostico de PCP aproxima-se de 100%. A 
sensibilidade da biopsia pulmonar e muito alta, porem esta raramente e necessaria para o estabelecimento do 
diagnostico. Pode-se obter uma amostra de biopsia pulmonar para o diagnostico de outras infecgoes (p. ex., 
fiingicas) ou doen^as (p. ex., linfoma) que estejam incluidas no diagnostico diferencial. Os microrganismos 
raramente sao detectados em amostras rotineiras de escarro expectorado ou lavado bronquico. A sensibilidade da 
detec^ao pode estar reduzida em pacientes nao infectados pelo HIV ou naqueles que recebem profilaxia antifungica. 

Detecqao direta: o diagnostico definitivo e obtido pela demonstra^ao microscopica do microrganismo em 
secre^oes respiratorias ou no tecido pulmonar. Diversos corantes podem ser usados para demonstrar as formas 
cisticas (como calcofluor branco, prata de Gomori e azul de toluidina) ou troficas (como o Wrigbt-Giemsa ou o 
Papanicolaou) do Pneumocystis. Disp6e-se, no comercio, de um anticorpo monoclonal conjugado com fluoresceina 
que possibilita uma detecgao sensivel de ambas as formas cistica e trofica. 

Amplificagao de dcido nucleico: ja foram desenvolvidos metodos para o diagnostico de PCP, porem nenbum 
deles foi aprovado pela FDA. A sensibilidade aumentada da rea^ao da cadeia da polimerase pode possibilitar a 
detec^ao sensivel utilizando amostras obtidas por tecnicas nao invasivas, como a saliva. Todavia, os maiores custo 
e tempo total para a realizagao da reagao da cadeia da polimerase e o pequeno aumento (se bouver) de sensibilidade, 
em compara^ao com a detec^ao visual, tendem a limitar a ampla implementa^ao da reagao da cadeia da polimerase 
para o diagnostico da PCP. Alem disso, ja foram relatados resultados falso-positivos com a reagao da cadeia da 
polimerase. 

Cultura: nao existem tecnicas efetivas de cultura in vitro. 

Ensaio da beta-D-glucana serica: pode ser usado como teste sensivel para rastreamento da PCP em pacientes 
infectados pelo HIV. O desempenbo do ensaio depende da definigao usada para um resultado positive, bem como da 
popula^ao estudada, porem foi demonstrada uma sensibilidade superior a 90% para a detec^ao de PCP. A 
especificidade e limitada pela reatividade em infecgoes causadas por outros fungos. 

Sorologia: os testes sorologicos nao sao uteis no diagnostico de PCP. 

Principal exames laboratoriais: a eleva^ao dos niveis sericos de LDH e tipica; o grau de eleva^ao da LDH e o 
seu aumento a despeito do tratamento constituem sinais de prognostico sombrio. 
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PNEUMONIA VIRAL 


□ Definicao 

A pneumonia viral caracteriza-se por troca gasosa alveolar anormal e inflamapao do tecido pulmonar. Pode ser 
causada por varies patogenos virais respiratorios. Com frequencia, a pneumonia e precedida por manifestapoes 
inespecificas de IVRS. A etiologia depende um tanto da idade e da imunocompetencia do paciente. Em crianpas, a 
pneumonia viral e mais importante em pacientes com menos de 5 anos de idade. A pneumonia viral pura 
clinicamente significativa e incomum em criangas de mais idade e adultos imunocompetentes. Os virus 
parainfluenza, o RSV e os metapneumovirus humanos sao causas relativamente mais comuns de pneumonia viral 
em crianpas e em lactentes, em comparapao com crianpas maiores e adultos. Nas crianpas de mais idade e nos 
adultos, os virus influenza, sobretudo do tipo A, sao responsaveis pela maioria dos casos de pneumonia. O CMV e 
a causa mais comum e clinicamente significativa de pneumonia viral em pacientes imunocomprometidos. 

□ Etiologia e diagnostico 

■ A identificagao especifica pode ser necessaria para o manejo ideal de pacientes gravemente enfennos. 
Como a apresentapao clinica e laboratorial da pneumonia viral e inespecifica, outras etiologias, como 
bacterias. Mycoplasma e P. jirovecii, precisam ser consideradas e excluidas por meio de exames 
laboratoriais apropriados e outras avaliapoes 

■ As causas comuns sao virus influenza (adultos), virus parainfluenza (crianpas), RSV (pacientes 
imunocomprometidos), metapneumovirus humano (crianpas), adenovirus, coronavirus, CMV 
(principalmente em pacientes imunocomprometidos e crianpas), HSV, virus do sarampo e VZV 

□ Quando suspeitar? 

■ As manifestagoes clinicas sao variaveis e dependem da idade do paciente, da imunocompetencia, de 
condipoes clinicas subjacentes e do patogeno viral especifico. Os pacientes apresentam, em sua maioria, 
doenga autolimitada e discreta; todavia, a pneumonia viral pode manifestar-se clinicamente como doenga 
potencialmente fatal, sobretudo em pacientes de alto risco. No hospedeiro imunocompetente, a doenga 
costuma ser autolimitada e discreta, com resolugao dos sinais/sintomas no decorrer de 7 a 10 dias 

■ A atividade dos virus que circulam na comunidade deve ser considerada na avaliagao inicial do paciente 

■ Os achados iniciais na pneumonia viral consistem em doenga aguda com febre e sinais de hipoxemia. A 
tosse costuma ser improdutiva, com escarro mucoide escasso. Tipicamente, o exame revela taquipneia, 
estertores e sibilos. Pode haver sinais de infeegao viral em outros tecidos do sistema respiratorio, como 
conjuntivite e rinossinusite aguda. As condigoes clinicas subjacentes podem ser exacerbadas pela 
pneumonia viral; a gravidade da pneumonia viral costuma ser maior em pacientes com doenga subjacente 

■ Tipicamente, os exames de imagem revelam infiltrados intersticiais bilaterais e difusos, embora o espectro 
de anormalidades seja amplo e inespecifico 

■ A superinfeegao bacteriana esta bem descrita e representa uma complicagao significativa da pneumonia 
viral. Pode-se suspeitar de superinfeegao bacteriana em pacientes cuja pneumonia inicial regride, mas que 
apresentam febre, tosse e dispneia dentro de 1 a 2 semanas. Os patogenos bacterianos associados a 
superinfeegao da pneumonia viral sao S. pneumoniae, H. influenzae e S. aureus. 

□ Diagnostico e achados laboratoriais 

A maioria dos pacientes com pneumonia viral tern doenga autolimitada e relativamente benigna. Em geral, o 
diagnostico especifico nao e necessario, exceto na presenga de doenga grave ou de complicagao da infeegao. 

Cultura: a maioria dos virus importantes pode ser isolada por cultura especifica, porem o tempo total necessario 
e longo. Desse modo, a cultura viral nao costuma ser util para determinar a conduta clinica imediata. 

Deteegao direta de antlgeno: disp6e-se, no comercio, de kits de deteegao de antigeno para uma variedade de 




virus importantes, como os virus influenza A e B, RSV e metapneumovirus humano. Embora a especificidade 
desses ensaios costume ser alta, sua sensibilidade pode ser inferior a 80%. Podem ser usados para confirmar 
qualquer infecgao viral especifica, mas sao incapazes de exclui-la. O uso de coloragao com AFD especifica mostra- 
se util na avalia^ao da qualidade da amostra e demonstrou ter maior sensibilidade. 

Testes moleculares: disp6e-se de ensaios aprovados pela FDA para patogenos virais respiratorios. Esses ensaios 
exibem alta sensibilidade e especificidade, identificam uma ampla variedade de virus detectaveis e apresentam um 
tempo de realiza^ao curto, mas sao de maior custo cm compara^ao com a cultura e o teste de antigeno. 

Sorologia: o teste sorologico nao e util para definir a conduta imediata dos pacientes. 

Principais exames laboratoriais: a gasometria arterial, o hemograma complete e outros exames devem ser 
monitorados em pacientes com pneumonia viral grave ou complicada. Em geral, os principais exames laboratoriais 
sao nonnais. Em pacientes com angustia respiratoria grave, o monitoramento cuidadoso da gasometria arterial e de 
importancia fundamental para o tratamento. E precise monitorar cuidadosamente o estado hidrico, em virtude do 
risco de desidrata^ao em consequencia da febre e da taquipneia. 
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TUBERCULOSE 


Deve-se suspeitar do diagnostico de tuberculose com base na apresenta^ao clinica, provas de triagem (p. ex., 
IGRA) e exames de imagem. O diagnostico e confirmado pelo esfregago para pesquisa de bacilos alcool- 
acidorresistentes (BAAR) e cultura e outros achados laboratoriais. Ver o Capitulo 13, Doengas Infecciosas, para 
uma discussao mais detalhada das micobacterias e doengas micobacterianas. 

□ Definicao 

Tuberculose e a doenga causada por Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ou, raramente, por especies correlatas de 
micobacterias. A tuberculose costuma ser transmitida pela inalagao de goticulas respiratorias. A transmissao nao e 
eficiente e, tipicamente, exige exposigao prolongada em miiltiplas ocasioes. Outros orgaos podem ser infectados por 
disseminagao linfoematogenica. 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais e sintomas tipicos de tuberculose dependem da idade e do estado de imunocompetencia do paciente. 

■ A doenga mais agressiva e comum em criangas pequenas (< 5 anos de idade), com risco de infecgao 
extrapulmonar. A radiografia de torax revela linfadenopatia hilar e mediastinal proeminente; a pneumonite 
dos campos pulmonares medio e inferior pode ser minima 

■ No individuo idoso, a tuberculose tambem e mais agressiva e pode representar uma nova infecgao, com 
pneumonite do campo pulmonar medio e adenopatia hilar, ou devido a reativagao de infecgao latente, com 
doenga cavitaria apical tipica 

■ Nos adolescentes e adultos, a infecgao primaria pode nao ser clinicamente evidente. Anormalidades apicais 
podem ser observadas de modo coincidente durante a infecgao latente ou por ocasiao da reativagao da 
doenga 

■ Pacientes cuja infecgao primaria e controlada pela sua resposta imunologica entrain em uma fase latente 
assintomatica da infecgao. Todavia, os microrganismos continuam se multiplicando lentamente nos tecidos 
infectados, o que resulta em risco continuo de doenga por reativagao 

■ As manifestagoes comuns de doenga ativa sao sinais/sintomas constitucionais inespecificos, como febre, 
anorexia, perda de peso e sudorese noturna, alem de sinais/sintomas especificos relacionados com as vias 
respiratorias ou outros sistemas organicos infectados, como tosse produtiva, hemoptise ou dor toracica 
pleuritica. 




Os fatores associados a risco aumentado de aquisi^ao e transmissao da tuberculose sao residencia ou emigra^ao 
de uma regiao com alta prevalencia de tuberculose, pobreza e pessoas desabrigadas, condigoes de vida aglomeradas, 
AIDS e abuso de drogas intravenosas. Habitualmente, os pacientes deixam de ser infectantes 2 semanas apos o 
inlcio do tratamento efetivo. Sao recomendados esfregagos para pesquisa de BAAR negatives (tres amostras), 
obtidas com intervale de pelo menos 8 h, para retirar os pacientes do isolamento respiratorio. 

□ Achados laboratoriais 

Testes de rastreamento para tuberculose: o rastreamento para tuberculose e recomendado para pacientes com alto 
risco de tuberculose, com base nos sinais e sintomas clinicos ou em fatores epidemiologicos. 

Intradermorreagdo de Mantoux ou prova da tuberculina: a prova da tuberculina consiste na injegao intradermica 
de uma solugao padronizada de um precipitado proteico purificado de Mtb. Observa-se o aparecimento de 
endurecimento (sem eritema) no local de injegao depois de 48 a 72 h. Utiliza-se um ponto de corte de 5 mm para 
individuos imunocomprometidos e aqueles com exposigao recente a pacientes com tuberculose ativa. Utiliza-se um 
ponto de corte de 10 mm para individuos de outros grupos de risco. A vacinagao com BCG e uma causa improvavel 
de intradermorreagao de Mantoux falso-positiva, a nao ser que a vacina tenha sido administrada ha muitos anos. 
Pode-se observar tambem resultado falso-positivo da intradermorreagao de Mantoux em pacientes com infeegoes 
causadas por especies de micobacterias diferentes do Mycobacterium tuberculosis (NTM). Reagoes falso-negativas 
na intradermorreagao de Mantoux podem ocorrer em pacientes infectados pelo HIV com imunossupressao 
avangada; o teste pode ser repetido apos recuperagao imune associada a terapia antirretroviral efetiva. 

Ensaios de liberagdo de interferona-gama (IGRA): esses ensaios medem a quantidade de interferona-gama 
liberada pelos linfocitos do sangue periferico do paciente incubados com antigenos de Mtb purificados. Esses 
ensaios tern sensibilidade e especificidade comparaveis as da intradermorreagao de Mantoux. Uma vantagem dos 
IGRA e que os pacientes nao precis am retornar para a interpretagao do teste; a vacinagao com BCG nao provoca 
reagao IGRA falso-positiva. A utilidade dos IGRA nao foi estabelecida para criangas pequenas (< 5 anos de idade) 
nem para pacientes imunocomprometidos. 

Amostras para pesquisa de BAAR e cultura: 

m Amostras de escarro: costuma-se enviar uma amostra de escarro ao laboratorio para analise. Sao 
recomendadas as primeiras amostras da manha, visto que elas tern mais probabilidade de produzir 
resultados positives. O envio de duas ou tres amostras, com intervalo de pelo menos 8 h e incluindo pelo 
menos a primeira amostra da manha, tern sido recomendado para a avaliagao dos pacientes. Amostras de 
escarro de, pelo menos, 5 mf de volume devem ser submetidas a pesquisa de BAAR; a deteegao diminui 
com amostras de menor volume. A mistura de amostras de escarro nao e aceitavel, em virtude da elevada 
taxa de contaminagao da cultura. O escarro induzido por inalagao de solugao salina hipertonica ou as 
amostras coletadas por lavado broncoalveolar (LBA) sao recomendados para pacientes incapazes de 
produzir uma amostra de escarro expectorado de boa qualidade e para aqueles com alta suspeita continua de 
tuberculose, mesmo apos resultados negativos de pesquisa de BAAR em amostras de escarro expectorado. 
As amostras de lavado gastrico pela manha podem ser obtidas em lactentes ou outros pacientes nos quais 
nao e possivel efetuar uma coleta de escarro 

■ Amostras de outras fontes potencialmente infectadas, como sangue, liquido pleural, urina ou ECS, devem 
ser obtidas, alem das amostras respiratorias 

■ Amostras respiratorias e amostras de outras fontes tipicamente contaminadas com flora endogena sao 
descontaminadas e concentradas (centrifugagao em S.OOQx durante 15 min) para preparagao de esfregago e 
inoculagao para cultura. 

Cultura: o isolamento do Mtb por cultura constitui o padrao-ouro para o diagnostico; devem-se obter culturas de 
todos os pacientes 

■ Tres tipos de meios de cultura sao comumente usados para a cultura de BAAR: meio solido a base de ovo 
(p. ex., Eowenstein-Jensen), meio solido a base de agar (p. ex., Middlebrook 7H11) e meio liquido (p. ex., 
Middlebrook 7H12). As culturas sao incubadas em C02a 5 a 10% por um periodo de ate 8 semanas 

■ As culturas devem incluir meios liquidos e, pelo menos, um tipo de meio solido. O crescimento e mais 


rapido em meios Hquidos. Os meios solidos podem ser mais sensiveis para o isolamento de micobacterias 
e tambem podem fornecer informagoes sobre a quantidade de crescimento, a morfologia das colonias e a 
pureza da cultura 

■ Sistemas em caldo tern sido usados para desenvolver sistemas automaticos para incubagao e detecgao de 
crescimento. Os sistemas automaticos diminuiram o tempo total necessario para as culturas positivas e 
exigem menos trabalho intenso do que os metodos de cultura tradicionais. 

Detecqao direta (esfregaqo para pesquisa de BAAR): 

m O esfrega^o para pesquisa de bacilos alcool-acidorresistentes e usado para detecgao direta de micobacterias 
em amostras clinicas; os corantes de Gram nao sao confiaveis para detec^ao. O BAAR deve ser 
quantificado (p. ex., 1+ a 4+) nos esfregagos positivos 

■ A sensibilidade dos esfregagos para pesquisa de BAAR para detecgao da tuberculose e variavel (20 a 
80%), dependendo de diversos fatores, como tipo de doen^a, qualidade da amostra, procedimentos 
laboratoriais e experiencia; de modo global, pelo menos um esfregago para BAAR e positivo em 60 a 80% 
dos pacientes com tuberculose ativa e cultura positiva para Mtb 

m A sensibilidade do esfregago para BAAR esta diretamente relacionada com a carga de microrganismos 
presentes na amostra; a detecgao melhora com o exame de miiltiplas amostras, a obtengao de amostras de 
escarro com mais de 5 mb de volume, a descontamina^ao e concentra^ao, o uso de colora^ao com 
fluorocromo e o emprego de metodos padronizados para o exame dos esfregagos 

■ O valor preditivo de um esfrega^o para pesquisa de BAAR positivo para tuberculose e superior a 90%. 
Testes moleculares 

m Disp6e-se de varies ensaios de amplificagao dos acidos nucleicos aprovados pela FDA para a detecgao 
direta do Mtb em amostras clinicas. O bom desempenho desses ensaios depende da adesao estrita as 
instrugoes do fabricante 

■ A sensibilidade para detecgao e intermediaria entre a do esfregago para BAAR e a da cultura; os ensaios 
mostram-se liteis para um diagndstico presuntivo de infecgao por Mtb em pacientes com esfregagos para 
BAAR positivos (sensibilidade: 40 a 77% em pacientes com esfregagos negatives e > 95% em pacientes 
com esfregagos positivos). 

■ O teste s6 deve ser realizado em pacientes com alta suspeita clinica de tuberculose. Embora a 
especificidade seja alta (> 95%), a utilidade clinica pode ser inaceitavelmente baixa em populagoes de baixa 
prevalencia, devido a obtengao de resultados falso-positivos 

■ Disp6e-se de sondas de rRNA nao amplificado para a identificagao preliminar de algumas especies de 
micobacterias de culturas positivas, como complexo M. tuberculosis, M. avium e intracelullare, M. 
gordonae e M. kansasii. Nota: O complexo M. tuberculosis inclui Mtb, M. bovis, M. africanum, M. 
microti e varias outras especies relacionadas. 

Teste de sensibilidade a fdrmacos: deve ser realizada em todos os Mycobacterium tuberculosis isolados 
inicialmente e repetido quando as culturas permanecerem positivas ap6s 3 meses de tratamento adequado. Convem 
efetuar um antibiograma para agentes de segunda linha quando os Mycobacterium tuberculosis isolados forem 
resistentes a rifampicina, quando apresentarem resistencia a dois outros farmacos primarios e quando um agente de 
segunda linha for usado para tratamento 

■ Metodo: o metodo das proporgoes em agar, que utiliza microrganismos isolados em cultura, e comumente 
empregado para o teste de sensibilidade. Indculos padronizados do Mycobacterium tuberculosis isolado 
sao inoculados em placas de Middlebrook contendo uma concentragao critica especifica do fannaco 
testado, bem como meios de controle isentos de farmaco. Os antibioticos para os quais ha redugao de 
menos de 99% dos microrganismos, em comparagao com o crescimento em meios de controle, tern pouca 
probabilidade de serem clinicamente efetivos. Metodos de teste de sensibilidade adaptados para o uso de 
meios Hquidos foram desenvolvidos utilizando metodos automaticos ou manuais. Ja foram tambem 
descritos metodos para a preparagao direta de inoculos de amostras de esfregago positivo 

■ Painel primdrio: isoniazida (INFl), rifampicina (RMP), etambutol (EMB) e pirazinamida (PZA) 

■ Painel de segunda linha: INH - alta concentragao; IMB - alta concentragao, amicacina, capriomicina. 


etionamida, canamicina, levofloxacino, ofloxacino, acido paraminossalicilico, rifabutina e estreptomicina. 
As cepas resistentes a rifampicina e INH sao consideradas MDR (multidrogarresistentes); as cepas com resistencia 
a rifampicina, INH, uma fluoroquinolona e um aminoglicosidio sao consideradas XDR (extensamente 
mutidrogarresistentes) 

■ Metodos sem cultura: ja foram identificadas mutagoes especificas que conferem resistencia aos famiacos 
utilizados no tratamento da tuberculose. Por exemplo, mais de 95% da resistencia a rifampicina e causada 
por muta^ao do gene rpoB. Varies metodos podem ser empregados para detectar muta^oes importantes, e 
varies deles estao comercialmente disponiveis (p. ex., LIPA, balizas moleculares). 

Achados comuns nos principais exames laboratoriais na tuberculose ativa: 

Hemograma completo: anemia normocitica normocromica; contagem de leucocitos; e contagem diferencial 
habitualmente normais. 

Bloqubnica: hipoalbuminemia; hipogamaglobulinemia. Pode ocorrer hiponatremia devido a SIHAD on infecgao 
das glandulas suprarrenais. 
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DOENCAS PULMONARES NAO INFECC lOSAS ASSOCIADA S A DISPNEIA 


PNEUMONIA POR ASPIRACAO 


□ Definicao 

A pneumonia por aspiragao refere-se ao acometimento pulmonar causado pela entrada anormal de liquido nas vias 
respiratorias inferiores. O liquido pode consistir em secre^oes endogenas (p. ex., conteudo gastrico, secregoes 
respiratorias superiores) ou exogenas. O desenvolvimento de doenga costuma exigir mecanismos protetores 
deficientes (p. ex., reflexo da tosse, fungao da glote, transporte ciliar) e aspiragao de material “toxico” (p. ex., 
materia particulada, liquido acido, contaminagao bacteriana intensa). As condigoes que predispoem a aspiragao sao 
alcoolismo, crise convulsiva, AVC, traumatismo cranioencefalico, anestesia geral, disfagia, doenga periodontal, 
distiirbio neurologico, vomito prolongado e perturbagao mecanica das barreiras de defesa habituais (tubo 
nasogastrico, intubagao endotraqueal, endoscopia digestiva alta e broncoscopia). 

□ Quando suspeitar? 

■ A flora endogena das vias respiratorias superiores e do sistema digestorio e a causa mais comum de 
pneumonia por aspiragao bacteriana. A infeegao polimicrobiana e tipica, com anaerobios e especies menos 
virulentas de estreptococos encontradas nos sulcos gengivais 

■ Os pacientes apresentam, em sua maioria, uma evolugao subaguda dos sintomas ao longo de varias 
semanas. Os sinais/sintomas comuns consistem em dispneia, tosse e produgao de escarro purulento 
(frequentemente piitrido) associados a febre e perda de peso. Os calafrios sao raros. Pode haver sintomas 
de infeegao complicada, como abscesso ou empiema. 




□ Diagnostico e achados laboratoriais 

■ Microbiologia: o escarro expectorado nao e confiavel para o estabelecimento do diagnostico, exceto para 
estabelecer um diagnostico altemativo. A cultura de amostras (p. ex., aspirado transtraqueal ou 
transtoracico) coletadas por tecnicas destinadas ao isolamento de anaerobios pode ser esclarecedora 

■ Fusobacterium nucleatum, Bacteroides e especies de Peptostreptococcus e Prevotella sao os anaerobios 
mais comumente implicados. Microrganismos aerobicos, como S. aureus e bacilos gram-negativos, sao 
comuns, sobretudo na pneumonia hospitalar por aspira^ao 

■ Principais exames laboratoriais: a anemia e tipica. As anormalidades laboratoriais associadas a disturbios 
clinicos subjacentes devem ser investigadas, incluindo GA. 

Leitura sugerida 
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ASMA 


□ Definicao 

■ A asma e um distiirbio inflamatorio cronico e altamente prevalente, em que o musculo liso das vias 
respiratorias sofre contragoes exageradas e responde anormalmente a estimulos externos. A causa mais 
bem defmida e mais comumente identificada dessa inflama^ao e a inala^ao de alergenos. 

■ A classificagao da asma bronquica pode se basear na idade, nas caracteristicas associadas a etiologia ou na 
gravidade. O padrao da doenga que se manifesta em diferentes idades e distinto. Nos primeiros 2 anos de 
vida, os sibilos e a bronquiolite nao sao distinguiveis, e a causa mais comum desses episodios consiste na 
infecgao pelo RSV. Em criangas maiores e adultos jovens, a causa mais comumente identificada de asma e, 
sem diivida alguma, a sensibiliza^ao a um dos alergenios inalatorios mais comuns, sobretudo aqueles 
encontrados em ambientes fechados 

■ A asma que se manifesta depots dos 20 anos de idade representa um problema complexo, e o diagnostico 
diferencial e mais amplo. As principais causas sao asma alergica simples em adultos, asma intrinseca 
associada a sinusite hiperplasica cronica, aspergilose broncopulmonar alergica e sibilos associados a 
doenga pulmonar obstrutiva cronica 

■ Nos adultos com mais de 40 anos de idade que desenvolvem asma grave pela primeira vez, quase 50% 
podem apresentar asma intrinseca (testes cutaneos negatives para alergenios comuns, ausencia de historia 
familiar, eosinofilia persistente). A asma de inicio tardio, que frequentemente nao esta associada a atopia, 
pode estar relacionada com o local de trabalho (exposi^ao ocupacional a substancias quimicas 
sensibilizantes). 

□ Quando suspeitar? 

■ Os sinais/sintomas classicos de asma consistem em dispneia intermitente, tosse e sibilos. Esses sintomas 
sao inespecificos, e, algumas vezes, e dificil diferenciar a asma de outras doengas respiratorias. Os 
pacientes podem procurar o ambulatorio ou o servigo de emergencia com manifestagoes agudas de 
dispneia, sibilos e tosse. Por outro lado, podem apresentar pulmoes normals ou quase normals entre os 
episodios. A asma pode surgir em qualquer idade, embora a asma de inicio recente seja menos frequente 
no individuo idoso, em comparagao com outros grupos etarios. Setenta e cinco por cento dos casos sao 
diagnosticados antes dos 7 anos de idade 

■ Tipicamente, as manifestagoes asmaticas sao intermitentes, com duragao de boras a dias, alem de resolugao 
espontanea com a retirada do estimulo desencadeante ou em resposta a medicamentos antiasmaticos. Os 
fatores desencadeantes caracteristicos da asma sao ar frio, exercicio e exposigao a alergenios. Os 
alergenios que tipicamente deflagram manifestagoes de asma sao poeira, bolor, animals de pelo, baratas e 
polen. As infecgoes virais tambem sao fatores desencadeantes comuns. 




□ Achados diagnosticos 

Os metodos de diagnostico devem envolver anamnese, exame fisico, provas de fungao pulmonar (PFP) e outros 

exames laboratoriais. 

■ PFP: a medida do pico de fluxo expiratorio (PFE) e a espirometria sao as duas PFP mais frequentemente 
usadas no diagnostico de asma. A espirometria mede o volume de ar que uma pessoa consegue expirar e o 
tempo levado para faze-lo. Capacidade vital for^ada (CVE): volume maximo de ar que pode ser expirado 
durante uma manobra forgada. Volume expiratorio forgado em 1 segundo (VEFi): volume expirado no 
primeiro segundo de expiragao maxima depois de uma inspiragao maxima. Trata-se de uma medida da 
velocidade de esvaziamento dos pulmoes. VEFi/CVF: o VEFi expresso como porcentagem da CVF 
fornece um indicador clinicamente util da limitagao do fluxo de ar. A razao VEF [/CVF varia entre 70 e 
80% em adultos normals; e influenciada pela idade, pelo sexo, pela altura e pela etnia e e mais bem 
considerada como um percentual do valor normal previsto. Variabilidade de mais de 20% no PFE, redugao 
reversivel do VEFi e da razao VEF/CVF e aumento da sensibilidade a broncoprovocagao sao achados 
compativeis com asma 

■ Radiografia de torax: e quase sempre nonnal em pacientes com asma. Sua realizagao e recomendada na 
avaliagao da asma grave ou de dificil controle e na detecgao de comorbidades (p. ex., aspergilose 
broncopulmonar alergica, pneumonia eosinofilica ou atelectasia devido a tampao de muco) 

■ Hematologia: o hemograma completo com contagem de leucocitos para triagem de eosinofilia ou anemia 
acentuada pode ser util em determinados casos. A elevagao acentuada da porcentagem de eosinofilos (> 
15%) pode ser causada por asma alergica, mas deve levar a uma consideragao imediata de outros 
diagnosticos, como infecgoes parasitarias, reagoes medicamentosas e sindromes de infiltrados pulmonares 
com eosinofilia. Recomenda-se a determinagao do nivel de alfa-l-antitripsina em pacientes nao tabagistas 
que apresentem obstrugao persistente e irreversivel do fluxo de ar para descartar a possibilidade de 
enfisema por deflciencia de alfa-l-antitripsina 

■ Testes de alergia: a sensibilidade alergica a alergenios especificos pode ser avaliada por testes cutaneos ou 
por exames de sangue para IgE especifica para alergenio. Os alergenios atmosfericos (acaros da poeira 
domestica, pelos de caes e gatos, baratas, polen e antigenos de esporos de fungos filamentosos) estao mais 
comumente implicados na asma. Os alergenios dos alimentos raramente provocam sintomas isolados de 
asma. As vezes, os niveis totals de IgE sao liteis. A obtengao de um nivel muito elevado (> 1.000 Ul/mf) 
sugere as condigoes associadas de eczema ou aspergilose broncopulmonar alergica. 
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INSUFICIENCIA CARDIACA 


Ver Capitulo 2, Distiirbios Cardiovasculares. 


DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA 


□ Definicao 

■ A bronquite cronica com enfisema, tambem conhecida como doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), 
representa, na maioria dos casos, uma sequela de muitos anos de tabagismo ativo. Refere-se a um grupo de 
doengas que causam bloqueio do fluxo de ar e problemas relacionados com a respiragao. A DPOC e a 
consequencia de interagoes complexas entre fatores de risco clinicos e geneticos. Os fatores de risco 
definidos ou possiveis para DPOC consistem em exposigao inalatoria (p. ex., tabagismo), aumento da 






reatividade das vias respiratorias, atopia e deficit de antioxidantes. Os fatores de risco geneticos para 
DPOC sao varies polimorfismos genicos, disfungao de enzimas antioxidantes, desregulagao de 
metaloproteinases e anormalidades que causam excesso de elastase 

■ A Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) - urn relatorio produzido pelo National 
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) e pela Organizagao Mundial da Saude (OMS) - define a DPOC 
como “uma doen^a evitavel e passivel de tratamento com alguns efeitos extrapulmonares significativos, 
que podem contribuir para a gravidade em determinados pacientes. O componente pulmonar caracteriza-se 
pela limitagao do fluxo de ar que nao e totalmente reversivel. A limitagao do fluxo de ar costuma ser 
progressiva e esta associada a uma resposta inflamatoria anormal dos pulmoes a particulas ou gases 
nocivos”. 

■ Classificagao da gravidade da DPOC. Uma VEFj/CVF inferior a 70% indica limitagdo do fluxo de ar e 
possibilidade de DPOC 

▼ Fstdgio 0 - com risco: espirometria normal; sintomas cronicos (tosse, produ^ao de escarro); 
VEFi/CVF < 70% 

▼ Fstdgio 1 - leve: com ou sem sinais/sintomas cronicos (tosse, produ^ao de escarro); limita^ao 
discreta do fluxo de ar (VEFi/CVF > 80% do previsto) 

T Fstdgio //- moderada: agravamento da limitagao do fluxo de ar (VEFi/CVF < 70%; 50% VEFi/CVF 
< 80% do previsto), com dispneia que costuma ocorrer quando ha esfor^o 
T Fstdgio Ill - grave: com ou sem sinais/sintomas cronicos (tosse, produ?ao de escarro); maior 
agravamento da limitagao do fluxo de ar (VEFi/CVF < 70%; 30% VEFi/CVF < 50% do previsto) 

T Fstdgio IV - muito grave; com ou sem sintomas cronicos (tosse, produgao de escarro); limitagao 
significativa do fluxo de ar (VEFi/CVF < 70%; VEF; < 30% do previsto) ou VEFi < 50% do 
previsto mais insuficiencia respiratoria cronica. Os pacientes podem apresentar DPOC muito grave 
(estagio IV), mesmo quando o VEFi for superior a 30% do previsto, sempre que existir essa 
complicagao. 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais/sintomas predominantes de DPOC consistem em tosse e dispneia durante a atividade; entretanto, alguns 
pacientes apresentam dispneia aguda e sibilos, dificeis de distinguir da asma. Existem tres maneiras tipicas de 
apresentagao de pacientes com DPOC. Alguns pacientes tern poucas queixas, porem seu estilo de vida e 
extremamente sedentario. Outros descrevem sinais/sintomas respiratorios cronicos (p. ex., dispneia aos esforgos, 
tosse). Por fim, alguns pacientes apresentam exacerbagao aguda (p. ex., sibilos, tosse e dispneia). O exame fisico 
do torax varia de acordo com a gravidade da DPOC. 

■ Convem considerar a possibilidade de DPOC e devem-se realizar PFP em todos os pacientes que relatam 
qualquer combinagao dos seguintes achados: tosse cronica, produgao cronica de escarro, dispneia ou 
exposigao inalatoria a fumaga de tabaco, poeira ocupacional ou substancias quimicas ocupacionais. A 
DPOC e confirmada quando um paciente com manifestagoes compativeis com DPOC apresenta obstrugao 
do fluxo de ar (VEFi/CVF < 0,70), e nao ha outra explicagao para os sintomas e a obstrugao do fluxo de 
ar. 

□ Achados diagnosticos 

■ Espirometria: trata-se de um exame essencial para confirmar o diagnostico e estabelecer o estadiamento da 
DPOC. Se os valores forem anormais, pode-se indicar um teste p6s-broncodilatador. A reversibilidade 
apos a administragao de broncodilatador deve sugerir asma e, se a fungao for nonnalizada, deve excluir a 
possibilidade de DPOC. E necessario determinar a CVF ou o VEF para identificar obstrugao (ver a 
importancia de valores especificos, anteriormente). A capacidade inspiratoria pode diminuir agudamente 
com taquipneia, devido a hiperinsuflagao dinamica. Frata-se da melhor correlagao fisiologica da dispneia; 
todavia, nao costuma ser necessaria para o diagnostico de DPOC 

■ Capacidade de difusao do monoxido de carbono (CO): a medida da capacidade de difusao do CO pode 


ajudar a confirmar a existencia de enfisema, porem nao e necessaria para o diagnostico de rotina de DPOC 

■ Radiografia de torax: apenas diagnostica para o enfisema grave, porem e sempre essencial para descartar 
outras doengas pulmonares 

■ Gasometria arterial: nao e necessaria na obstru^ao do fluxo de ar leve (VEFi > 80%) e moderada (VEFi 65 
a 79%). A gasometria arterial e opcional, exceto a oximetria, que deve ser medida quando houver 
obstru^ao moderadamente grave do fluxo de ar (VFFi 50 a 64%). (A gasometria arterial deve ser medida 
se a satura^ao de oxigenio for > 88%.) A gasometria arterial deve ser monitorada em todos os casos de 
obstru^ao do fluxo de ar grave (VFFi 30 a 49%) e muito grave (VEFi < 30%) 

■ A deficiencia de alfa-l-antitripsina pode causar DPOC (enfisema herdado). 

Leitura sugerida 
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FIBROSE CISTICA 


□ Definicao 

Trata-se de um disturbio autossomico recessive com transporte anormal de ions, devido a muta^oes do 
cromossomo 7 (> 1.000) no gene do regulador de condutancia transmembrana (gene CFTR), que controla a 
entrada/saida de sal, sobretudo de cloreto, nas celulas. A incidencia e de 1:2.500 em individuos brancos nao 
hispanicos na America do Norte, com uma frequencia de portador de 1:20; 1:17.000 em afrodescendentes. Observa- 
se uma acentuada heterogeneidade entre os pacientes. Para infonnagoes mais detalhadas, consultar o Capitulo 12, 
Doengas Hereditarias e Geneticas. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os sinais/sintomas respiratorios consistem em fadiga, tosse, sibilos, pneumonia recorrente ou sinusite, 
excesso de escarro e/ou dispneia. 

□ Criterios diagnosticos 

■ Pelo menos uma manifestagao clinica caracteristica (respiratoria, suor, GI, geniturinaria) ou um irmao com 
FC ou triagem neonatal positiva 

E 

■ Nivel de cloreto no suor > 60 mEq/ f ou existencia de dois genes CFTR ou diferenga de potencial 
transmembrana nasal positiva. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: devem-se utilizar tecnicas especiais de cultura nesses pacientes. Antes de 1 ano de idade, o S. aureus e 
encontrado em 25% e o Pseudomonas aeruginosa, em 20% das culturas de amostras das vias respiratdrias; em 
adultos, 0 P. aeruginosa cresce em 80% e o 5*. aureus em 20% das culturas. O Pfaemophilus influenzae e 
encontrado em 3,4% das culturas. Ja o Pseudomonas aeruginosa e encontrado com frequencia crescente ap6s o 
tratamento do Staphylococcus, e devem ser realizados testes especiais de identificagao e sensibilidade com P. 
aeruginosa. A ocorrencia de Burkholderia cepacia esta se tornando mais relevante em criangas de mais idade. 
Titulos crescentes de anticorpos sericos contra P. aeruginosa podem indicar uma infecgao provavel quando as 
culturas sao negativas. 

Testes moleculares: a genotipagem do DNA (com uso de sangue; podem ser usados raspados bucais) para 
confirmar o diagndstico com base em duas mutagoes e altamente especifica, porem nao muito sensivel, e sustenta o 
diagndstico de fibrose cistica (FC). No entanto, a incapacidade de detectar mutagoes genicas nao descarta a 
possibilidade de FC, devido ao grande numero de alelos. Um percentual substancial de pacientes com FC apresenta 
mutagoes genicas nao identificadas. Esse exame deve ser realizado quando o teste do suor for limitrofe ou negativo. 
Pode ser tambem realizado para rastreamento do estado de portador. Genotipos identicos podem estar associados a 




diferentes graus de gravidade da doenga. O genotipo nao deve ser utilizado como unico criterio para o diagnostico 
de FC. A prevalencia dos 25 genes mais comuns no painel depende do grupo populacional (Tabela 8.1). Amostras 
de vilosidades no primeiro trimestre on amniocentese no segundo ou terceiro trimestre: ha > 1.000 mutagoes do 
gene CFTR, porem as 25 mais comuns sao responsaveis por cerca de 90% dos portadores. Cinquenta e dois por 
cento sao homozigotos para AF508, enquanto 36% sao heterozigotos para AF508/outra mutagao de FC. 

Principais exames laboratoriais: com frequencia, o nivel serico de albumina esta diminuido (em consequencia 
de hemodiluigao devido a cor pulmonale, pode ser observada antes de o comprometimento cardiaco ser clinicamente 
evidente). A eletroforese das proteinas sericas revela niveis crescentes de IgG e IgA com a doenga pulmonar 
progressiva; os niveis de IgM e IgD nao estao significativamente elevados. Os niveis sericos de cloreto, sodio, 
potassio, calcio e fdsforo estao normais, a nao ser que ocorram complicagoes (p. ex., doenga pulmonar cronica com 
aciimulo de CO 2 ; a perda maciga de sal em decorrencia da sudorese pode causar hiponatremia). Os eletrdlitos 
urinarios estao normais. A saliva submaxilar apresenta niveis discretamente aumentados de cloreto e de s6dio, mas 
nao de potassio; a consideravel sobreposigao com os resultados normais impede seu uso para diagnostico. 


Tabela 8.1 Grupos demograficos e risco de fibrose cistica. 


Taxa de detecgao do painel (%) 

Frequencia de portadores 

Judeusasquenazes 

97 

1/25 

Individuos da Europa Setentrional 

90 

1/25 

Individuos da Europa Meridional 

68 a 70 

1/29 

Negros 

69 

1/60 

Hispanicos 

55 a 57 

1/45 

Asiaticos 

30 

1/90 


Achados na saliva: a saliva submaxilar e mais turva, com nivel aumentado de calcio, proteina total e amilase. 
Geralmente, essas alteragoes nao sao encontradas na saliva das glandulas parotidas. 

Outros achados: as medidas de diferenga de potencial eletrico nasal podem ser mais confiaveis do que 0 teste 
do suor, porem sao muito mais complexas; media = -A6 mV nos individuos acometidos, porem de -19 mV nos 
individuos nao acometidos. 

□ Consideracdes 

As alteragoes laboratoriais secundarias as complicagoes tambem devem sugerir 0 diagnostico de FC: 

■ Doenga pulmonar cronica (sobretudo dos lobos superiores) com alteragoes laboratoriais de diminuigao da 
Po2, acumulo de CO 2 , alcalose metabolica, infecgao recorrente grave, cor pulmonale secundario, pdlipos 
nasais e pansinusite; as radiografias normais dos seios constituem uma forte evidencia contra a FC 

■ Doenga hepatica franca, com cirrose, esteatose hepatica, estenose do ducto biliar e colelitiase em < 5% dos 
casos. A colestase neonatal em < 20% dos lactentes afetados pode persistir por varios meses 

■ Ileo meconial nos primeiros meses de vida; causa 20 a 30% dos casos de obstrugao intestinal neonatal; 
presente ao nascimento em 80% desses casos. Quase todos os lactentes desenvolvem 0 quadro clinico de 
FC. 


EMBOLIA PULMONAR 


□ Definicao 

A embolia pulmonar (EP) refere-se a oclusao da arteria pulmonar ou de um de seus ramos por um coagulo 











sangumeo, tumor, ar ou gordura, que se formaram em outra parte do corpo. Os sinais/sintomas classicos de EP 
consistem em hemoptise, dispneia e dor toracica. A EP pode ser classificada em aguda ou cronica. Na EP aguda, os 
pacientes desenvolvem sinais e sintomas imediatamente apos a obstrugao dos vasos pulmonares. Na EP cronica, 
ocorre dispneia progressiva de desenvolvimento lento no decorrer de um periodo de anos, devido a hipertensao 
pulmonar. A incidencia da EP parece ser significativamente maior em negros do que em brancos. A taxa de 
mortalidade por EP em negros foi 50% maior do que em brancos, seguida de outras ra^as (asiaticos) e indigenas 
norte-americanos. O risco aumenta na gravidez e no periodo p6s-parto. Outros fatores de risco sao estase venosa, 
varies estados de hipercoagulabilidade, imobilizagao, cirurgia, traumatismo, anovulatories orais, reposigao 
estrogenica, ICC, idade avangada e neoplasia maligna. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de EP em um paciente com inicio siibito de dispneia, agravamento da dispneia existente ou inicio 
de dor toracica pleuritica sem outra causa aparente. Outros sinais que devem ser investigados sao dor a palpagao da 
parede toracica, dor nas costas, dor no ombro, dor abdominal alta, hemoptise, respiragao dolorosa e inicio recente 
de sibilos. A EP constitui uma possibilidade frequente no servigo de emergencia. E necessario descartar os criterios 
em que a prevalencia e baixa, como paciente com menos de 50 anos de idade, frequencia cardiaca <100 bpm e 
saturagao de oxi-hemoglobina > 95%. Nao ha hemoptise, use de estrogenic, trombose venosa profunda ou EP 
previa, edema unilateral da perna, cirurgia ou traumatismo exigindo hospitalizagao nas ultimas 4 semanas. 

□ Achados diagnosticos 

■ Angiografia pulmonar: trata-se do padrao-ouro para diagnostico de EP. A angiotomografia 
computadorizada (angio-TC) pulmonar e cada vez mais utilizada como modalidade de diagnostico em 
pacientes com suspeita de EP, e sua acuracia parece variar amplamente de uma instituigao para outra. Isso 
pode ser devido a diferengas na experiencia dos profissionais que interpretam as imagens e a qualidade da 
propria imagem. Os medicos devem levar em consideragao a experiencia da instituigao no assunto e a 
probabilidade de EP pre-exame ao decidir a necessidade de angio-TC ou outros exames 

■ Radiografias de torax: podem ser normais; os achados sugestivos consistem em elevagao do diafragma, 
derrame pleural, dilatagao da arteria pulmonar, interrupgao vascular abrupta e atelectasia. Em 70% dos 
pacientes com EP aguda, sao observadas anormalidades do ECG, mais comumente alteragoes inespecificas 
do segmento ST e da onda T 

■ Os exames laboratoriais de retina sao, em sua maioria, inespecificos para o diagnostico de EP, embora 
possam sugerir outro diagnostico. Deve-se investigar estados de hipercoagulabilidade se nenhuma causa 
obvia de doenga embolica for aparente, como deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteina C e 
proteina S, anticoagulante do lupus, anticorpos anticardiolipina e homocisteina 

▼ Gasometria e oximetria de pulso: tern valor limitado no diagnostico. A gasometria arterial revela 
habitualmente hipoxemia, hipocapnia e alcalose respiratoria. A oximetria de pulso no ar ambiente 
inferior a 95% por ocasiao do diagnostico indica maior risco de complicagoes hospitalares 

■ Principais exames laboratoriais: os niveis de BNP ou pro-BNP-NT estao mais altos em pacientes com EP 
e parecem exibir uma correlagao com o risco aumentado de complicagoes e hospitalizagao prolongada 
nesses pacientes. Trinta a 50% dos pacientes tambem apresentam niveis elevados de troponina I ou T, que 
nao sao liteis para o estabelecimento do diagnostico. E comum a observagao de leucocitose, aumento da 
VHS, niveis elevados de EDH ou AST com nivel serico normal de bilirrubina 

■ Ensaios para dimero-D: o diagnostico de EP tern sido muito estudado. Esses ensaios exibem boa 
sensibilidade (95%) e valor preditivo negativo (VPN), porem pouca especificidade (40 a 68%) e valor 
preditivo positivo (VPP). Os niveis de dimero-D de < 500 ng/d f sao suficientes para descartar a 
possibilidade de EP em pacientes com probabilidade baixa ou moderada de EP preexame. 
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DOENCAS PULMONARES FARMACO-INDUZIDAS 

t 


□ Definicao 

■ A doenga pulmonar farmaco-induzida (DPFI) representa um grupo heterogeneo de distiirbios. Trata-se de 
um problema clinico comum em que um paciente sem doenpa pulmonar previa desenvolve sintomas 
respiratorios e tern alteragoes na radiografia de torax, deterioragao da fungao pulmonar, alteragoes 
histologicas ou varios desses achados em associagao a terapia farmacologica. Ja foram descritos mais de 
150 farmacos ou categorias de farmacos como causas de doenga pulmonar, porem o mecanismo raramente 
e conhecido 

■ Dependendo do farmaco, as sindromes farmaco-induzidas podem provocar asma, bronquiolite, infiltrado 
por hipersensibilidade, fibrose intersticial, pneumonia em organizagao, asma, edema pulmonar nao 
cardiogenico, derrames pleurais, eosinofilia pulmonar, hemorragia pulmonar ou doenga veno-oclusiva. As 
DPFI podem exibir inumeras apresentagoes clinicas e padroes radiograficos. Um bom recurso para obter 
detalhes sobre diferentes DPFI e suas manifestagoes clinicas e radiologicas e encontrado no site 
www.pneumotox. com 

■ Farmacos responsaveis 

T Entre os farmacos cardiovasculares, a amiodarona e um exemplo classico de causa de toxicidade 
pulmonar. Em 3 a 20% dos pacientes, os inibidores da EGA induzem tosse seca, persistente e 
frequentemente noturna, o que pode exigir a interrupgao do fannaco 
▼ Entre os agentes anti-inflamatorios, a triade do acido acetilsalicilico caracteriza-se por asma, polipose 
nasal e sensibilidade a farmacos 

T Muitos agentes quimioterapicos e imunossupressores estao implicados, como bleomicina, mitomicina 
C, bussulfano, ciclofosfamida e nitrosureia. 

□ Quando suspeitar? 

■ Muitos tipos de lesao pulmonar podem resultar de medicamentos, e e um tanto impossivel prever quais os 
pacientes apresentarao doenga pulmonar em consequencia de um medicamento ou farmaco. Os 
sinais/sintomas variam de um paciente para outro. Os mais comuns consistem em tosse, sibilos, dispneia, 
dor toracica, escarro sanguinolento e febre. Muitos farmacos podem induzir inflamagao alveolar, 
inflamagao intersticial e/ou fibrose intersticial, o que resulta em disfungao pulmonar. 

□ Achados diagnosticos 

Nao ha exames laboratoriais nem radiograficos bem definidos para as sindromes clinicas associadas a DPFL O 
diagnostico costuma ser de exclusao. As radiografias simples de torax podem nao detectar ou subestimar o 
acometimento pulmonar por ocasiao da apresentagao inicial. O diagnostico baseia-se na observagao da resposta a 
interrupgao do fannaco suspeito e, se possivel, apos sua reintrodugao. A ecocardiografia pode excluir a 
possibilidade de doenga cardiaca, os exames de escarro podem descartar doengas infecciosas e a pesquisa de 
anticorpo antinuclear ou fator reumatoide podem ser uteis quando houver a suspeita de colagenose. 

■ Fungao pulmonar: as provas de fungao pulmonar sao liteis na avaliagao da toxicidade 

■ Hematologia: o hemograma complete com contagem diferencial consegue detectar eosinofilia, que sugere a 
sindrome de exantema farmacogenico com eosinofilia e sintomas sistemicos (DRESS). 
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PNEUMONITE QUIMICA 


□ Definicao 

A pneumonite quimica refere-se a inflamagao dos pulmoes ou a dificuldade de respiragao apos inalagao aguda ou 
cronica de uma substancia estranha ou gases de substancias quimicas. A pneumonite por aspiragao (sindrome de 
Mendelson) e uma lesao quimica causada pela inalagao de conteudo gastrico esteril durante a anestesia geral, devido 
a aboligao dos reflexes laringeos. 

□ Quando suspeitar? 

Varias manifestagoes clinicas devem levantar a possibilidade de pneumonite quimica: inicio abrupto de 
sinais/sintomas com dispneia proeminente; tosse, febre baixa, cianose e estertores difusos a ausculta dos pulmoes; 
hipoxemia grave; e infiltrados na radiografia de torax, os quais envolvem segmentos pulmonares dependentes. 

□ Achados laboratoriais 

■ Provas de fungao pulmonar (PFP): revelam diminuigao da complacencia, ventilagao-perfusao anormal e 
redugao da capacidade de difusao. Radiografia de torax: sao observadas alteragoes dentro de 2 h. A 
broncoscopia revela eritema dos bronquios, o que indica lesao por acido 

■ Gasometria arterial: com frequencia, o exame revela redugao da pressao parcial de oxigenio para 35 a 50 
mmHg acompanhada de pressao parcial de CO 2 normal ou baixa, com alcalose respiratoria. O lactato pode 
constituir um marcador precoce de cheque septico 

■ Outros exames: pode haver leucocitose e aumento da contagem dos neutrofilos. 


CARCINOMA DO PULMAO 


□ Definicao 

O termo cancer de pulmdo ou carcinoma broncogenico refere-se a neoplasias malignas que se originam nas vias 
respiratorias ou no parenquima pulmonar. O cancer de pulmao constitui 0 segundo cancer mais diagnosticado cm 
homens e mulheres, porem e a principal causa de morte por cancer. Oitenta e sete por cento de todos os canceres de 
pulmao estao relacionados com 0 tabagismo. O tabagismo passive tambem aumenta 0 risco de desenvolvimento de 
cancer de pulmao. Outros fatores tambem aumentam 0 risco, como asbesto, radonio, exposigao a radiagao, 
tuberculose, substancias industriais e poluentes. A historia familiar/genetica tambem esta relacionada com 0 
desenvolvimento do cancer. 

Aproximadamente 95% de todos os canceres de pulmao sao classificados como cancer de pulmao de pequenas 
celulas (CPPC) ou cancer de pulmao de celulas nao pequenas (CPCNP). Essa distingao e essencial para 0 
estadiamento, 0 tratamento e 0 prognostico. Outros tipos celulares constituem cerca de 5% das neoplasias malignas 
que se originam nos pulmoes. O CPCNP representa 80%, e 0 CPPC, 20% de todos os canceres de pulmao 
identificados. Existem diferentes tipos de CPCNP, como: 

■ Carcinoma espinocelular: trata-se do tipo mais comum cm homens. Forma-se no revestimento dos 
bronquios 

■ Adenocarcinoma: mais comum cm mulheres e cm nao fumantes. Encontrado nas glandulas pulmonares que 
produzem muco 

■ Carcinoma broncoalveolar: subgrupo raro de adenocarcinoma, que surge perto dos alveoles pulmonares 

■ Carcinoma indiferenciado de grandes celulas: cancer de crescimento rapido que surge perto da superficie 
ou nas margens externas dos pulmoes. 






□ Quando suspeitar? 

■ Tabagistas inveterados que apresentam tosse de inicio recente, altera^ao das caracteristicas da tosse 
preexistente e hemoptise; o cancer pode constituir a causa da tosse 

■ As manifestagoes tipicas de cancer de pulmao no torax sao tosse persistente; dor no torax, no ombro ou no 
dorso sem rela^ao com a dor decorrente da tosse; altera^ao na cor ou no volume do escarro; dispneia, 
alteragoes da voz; ruldos asperos a cada incursao respiratoria; e condigoes pulmonares recorrentes, como 
bronquite, pneumonia e hemoptise. 

□ Achados diagnosticos 

■ O diagnostico de cancer de pulmao baseia-se, principalmente, na avaliagao de individuos sintomaticos. O 
rastreamento do cancer de pulmao nao e amplamente utilizado, visto que nenhum exame de rastreamento 
(radiografia de torax, citologia do escarro ou TC) comprovadamente reduz a taxa de mortalidade do cancer 
de pulmao 

■ Os exames complementares devem contemplar exames fisico e do torax, radiografia de torax, TC, 
tomografia por emissao de positrons (PET) e TC helicoidal, RM, citologia do escarro, broncoscopia e 
biopsia. O exame citologico do escarro expectorado espontaneamente ou induzido pode estabelecer um 
diagnostico definitivo de cancer de pulmao. A broncoscopia costuma ser indicada quando ha suspeita de 
comprometimento das vias respiratorias por neoplasia maligna 

▼ Os testes moleculares para diagnostico do cancer de pulmao de celulas nao pequenas (CPCNP), como 
EGER e mutagoes KRAS, sao importantes para a escolha adequada do tratamento 
T Rearranjos do gene da quinase do linfoma anaplasico (ALK) para identificagao de um subgrupo de 
pacientes com CPCNP e tratamento especifico com inibidores da ALK. 
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AVALIACAO DE DERRAMES PLEURAIS 

t 


□ Definicao 

O derrame pleural refere-se a existencia de um volume aumentado de liquido na cavidade pleural. A causa 
subjacente de um derrame costuma ser determinada pela classificagao inicial do liquido em exsudato (p. ex., 
infecgoes, neoplasias malignas, reagoes medicamentosas) ou transudato (p. ex., ICC, cirrose, atelectasia, sindrome 
nefritica). 

■ Os exsudatos consistem em liquido, celulas ou outras substancias celulares que saem lentamente dos vasos 
sanguineos, habitualmente de tecidos inflamados 

■ O transudato consiste em liquido que atravessa uma membrana ou o tecido ou que passa para o espago 
extracelular dos tecidos. O transudato e ralo e aquoso e contem poucas celulas ou proteinas. 

E clinicamente importante classificar os liquidos pleural e ascitico em exsudatos e transudatos, visto que essa 
distingao indica o processo fisiopatologico subjacente (Figura 8.1). Um transudato nao costuma exigir a solicitagao 
de outros exames, que sao sempre necessarios em caso de exsudato. 

Transudato 

■ Causas 

T ICC (15% dos casos); a diurese aguda pode resultar em pseudoexsudato 
T Cirrose com ascite (derrame pleural em aproximadamente 5% dos casos) - rara sem ascite 




▼ Smdrome nefrotica 

▼ Atelectasia inicial (aguda) 

T EP 

▼ Obstru^ao da veia cava superior 
T Hipoalbuminemia 

▼ Dialise peritoneal - ocorre nas primeiras 48 h apos o inicio da dialise 
T Neoplasia maligna mediastinal em estagio inicial 

▼ Posicionamento incorreto de cateter subclavio 

▼ Mixedema (causa rara) 

T Pericardite constritiva - derrame bilateral 

▼ Urinotorax - devido a obstru^ao do trato GU ipsilateral 


Derrame pleural reconhecido na radiografia de torax 


Etiologia incerta, paciente sintomatico ou infiltrado na radiografia de torax? 


Nao. 


Acompanhar com radiografia de torax e oxigenaijdo 


T 


Sim 


Radiografia de torax em decubito lateral 


Se: 
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Glicose < 60: 

Considerar 

• Empiema ou 

• Derrame 
parapneumonico 
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reumatoide 


’ Neoplasia maligna 
• Paragonimus 
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Qualquer um dos seguintes achados: 

• LDH do liquido pleural > 200 

• LDH do liquido pleural: soro > 0,6 

• Proteina no liquido pleural: soro > 0,5 


Sim 


Nao 


Derrame 

Infiltrado na radiografia de torax 

Exsudato 

parapneumonico 





Se o liquido pleural for 
visivelmente purulento ou 
positivo na colora^ao de 
Gram ou pH pleural < 7,0 


Citologia positiva 


r Sim 


Ndo 


Empiema 


1 


Derrame 


Transudato com 

pleural maligno 


terapia diuretica 


Derrame 

parapneumonico 


• Inserir um tubo toracico 
para drenagem 

• Antibioticos intravenosos 

• Considerar o uso de 
fibrinoliticos quando 
loculado 

• Considerar a realiza^ao 
de toracoscopia ou 
toracotomia se nSo 
houver melhora imediata 


I 


Transudato 

Considerar as seguintes 
etiologias: 

• Insuficienciacardiaca 
congestiva 

• Cirrose 

• Nefrose 

• Embolia pulmonar 
(menos provavel) 


Desconhecido 


■ Antibioticos intravenosos 
Acompanhar a radiografia 
de torax ate resolu^ao 
do infiltrado ou derrame 


Trataracausa. 
Considerar pleurodese 
se recorrente 
sintomatico 


Repetira toracocentese 
se houver diminui^So do 
pH ou eleva^So da LDH 


' 

pH pleural < 7,2, 
nivel de glicose baixo, 
LDH elevada: ausencia 
de resolu^So com a 
^ antibioticoterapia 

Derrame parapneumonico 
complicado 


Derrame pleural 
persistente sem 
diagnostico evidente 


• Considerar a repeti^ao da toracocentese 

• Considerar a broncoscopia para 
avaliar Ies6es endobronquicas 

• Considerar a biopsia pleural para 
excluir a possibilidade de 
neoplasia maligna ou tuberculose 


Figura 8.1 Algoritmo para a investigapao diagnostica de pacientes com derrame pleural. LDH = lactato 
desidrogenase. 

Exsudato 

m A pneumonia, a neoplasia maligna, a embolia pulmonar e os distiirbios gastrintestinais (sobretudo 









































































pancreatite e cirurgia abdominal) causam 90% de todos os exsudatos. A causa permanece desconhecida em, 

aproximadamente, 10 a 15% dos exsudatos 

■ Causas 

▼ Infec^ao (25% dos casos): pneumonia bacteriana; derrame parapneumonico (empiema); tuberculose; 
abscesso (subfrenico, hepatico, esplenico); viral, por micoplasma, riquetsias; parasitaria (ameba, cisto 
hidatico, filaria); derrame fiingico {Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, 
Aspergillus', em hospedeiros imunocomprometidos: Aspergillus, Candida, Mucor) 

T Embolia/infarto pulmonar 

▼ Neoplasias (carcinoma metastatico, sobretudo de mama, ovario e pulmao; linfoma, leucemia; 
mesotelioma; endometriose pleural) (42% dos casos) 

▼ Traumatismo (penetrante ou nao): hemotorax, quilotorax e empiema, associado a ruptura do 
diafragma 

T Mecanismos imunologicos: pleurisia reumatoide (5% dos casos), LES; as vezes, outras colagenoses 
causam derrames (p. ex., granulomatose de Wegener, sindrome de Sjogren, febre familiar do 
Mediterraneo, sindrome de Churg-Strauss, doenga mista do tecido conjuntivo); apos infarto do 
miocardio ou cirurgia cardiaca; vasculite; hepatite; sarcoidose (causa rara; tambem pode ser 
transudato); polisserosite recorrente familiar; rea^ao a medicamentos (p. ex., hipersensibilidade a 
nitrofurantoina, metisergida) 

▼ Mecanismos quimicos: uremico, pancreatico (ocorre derrame pleural em, aproximadamente, 10% 
desses casos), ruptura esofagica (amilase salivar elevada e pH < 7,30, que se aproxima de 6,00 em 48 
a 72 h), abscesso subfrenico 

▼ Anormalidade linfatica (p. ex., irradia^ao, doenga de Milroy) 

T Eesao (p. ex., asbestose) 

▼ Altera^ao da mecanica pleural (p. ex., atelectasia tardia [cronica]) 

▼ Enddcrina (p. ex., hipotireoidismo) 

T Deslocamento de liquido do abdome para o espago pleural: sindrome de Meigs (o nivel de proteina e a 
densidade especifica costumam estar no limite transudato-exsudato, porem, em geral, nao consistem 
em transudato), urinotdrax, cancer, pancreatite e pseudocisto pancreatico 

▼ A cirrose, o infarto pulmonar, o traumatismo e as doengas do tecido conjuntivo sao responsaveis por, 
aproximadamente, 9% de todos os casos. 

Exsudatos que podem se apresentar como transudatos 

■ Causas 

T EP (> 20 dos casos): causada por atelectasia 

▼ Hipotireoidismo: causado por doenga cardiaca mixedematosa 

▼ Neoplasia maligna: devido a complicagoes (p. ex., atelectasia, obstrugao linfatica) 

T Sarcoidose: estagios II e III 

■ Eocalizagao 

T Tipicamente, do lado esquerdo: ruptura do esofago, pancreatite aguda e artrite reumatoide. A doenga 
pericardica ocorre do lado esquerdo ou e bilateral; em raros casos, e observada exclusivamente do 
lado direito 

▼ Tipicamente, do lado direito ou bilateral: ICC (se estiver localizada apenas a esquerda, considerar que 
0 espago pleural direito pode estar obstruido, ou que o paciente tern outro processo [p. ex., infarto 
pulmonar]) 

▼ Tipicamente, do lado direito: ruptura de abscesso hepatico amebiano 

■ Aparencia macroscopica 

T O liquido transparente, de cor amarelo-palha, e tipico do transudato 


A turva^ao (aspecto turvo e opaco) pode ser produzida por lipidios ou pelo aumento dos leucocitos; 

^ apos centrifuga^ao, um sobrenadante transparente indica que a causa consiste nos leucocitos ou 
residuos; um sobrenadante transparente ou branco e produzido por quilomicrons 

▼ A cor vermelha indica sangue; uma colora^ao marrom indica a presenga de sangue ha mais tempo. 
Uma contagem de hemacias de 5.000 a 10.000/pb tinge o liquido de sangue. Se houver sangue visivel, 
0 hematocrito > 50% com relagao ao hematocrito periferico indica hemotorax 

▼ O achado de liquido sanguinolento sugere neoplasia maligna, infarto pulmonar, traumatismo e 
sindrome p6s-cardiotomia, bem como uremia, asbestose e endometriose pleural. O liquido 
sanguinolento em consequencia de toracocentese traumatica deve coagular em alguns minutos; 
entretanto, o sangue presente por mais de varias horas esta desfibrinado e nao forma um bom 
coagulo. Uma colora^ao nao uniforme durante a aspiragao e a ausencia de macrofagos repletos de 
hemossiderina tambem sugerem aspiragao traumatica. A ausencia de plaquetas indica que a condigao 
nao e causada por toracocentese traumatica 

T O liquido branco sugere quilotorax, derrame de colesterol ou empiema 

▼ O liquido quiloso (leitoso) costuma surgir em razao de traumatismo (p. ex., acidente de transito, pos- 
operatorio), mas pode ser devido a obstrugao do ducto (p. ex., sobretudo linfoma; carcinoma 
metastatico, granulomas) ou nutrigao parenteral atraves de acesso central com perfuragao da veia cava 
superior 

▼ Apos centrifugagao, o sobrenadante e transparente no empiema, porem turvo no derrame quiloso 
causado por quilomicrons, que tambem se cora pelo Sudao III 

T Niveis de trigliceridios no liquido pleural >110 mg/df ou uma razao de trigliceridios entre liquido 
pleural e soro > 2 sao observados apenas no derrame quiloso (que ocorre, sobretudo, dentro de 
poucas horas apos a alimentagao). Um nivel de trigliceridios < 50 mg/df descarta a possibilidade de 
quilotorax. Niveis nao elucidadores de trigliceridios (50 a 10 mg/df) podem exigir a eletroforese das 
lipoproteinas do liquido para demonstrar a existencia de quilomicrons, que sao diagnosticos de 
quilotorax 

▼ O aspecto pseudoquiloso (que pode ser brilhante) em distiirbios inflamatorios cronicos (p. ex., 
pleurisia reumatoide, tuberculose, terapia de pneumotorax cronico) e produzido por cristais de 
colesterol (de formato romboide) no sedimento ou por inclusoes lipidicas nos leucocitos. Isso deve 
ser diferenciado dos derrames quilosos por exame microscopico. Ocorrem niveis de quilomicrons < 
50 mg/df com colesterol > 250 mg/df nos derrames pseudoquilosos 

T Liquido preto sugere infecgao por Aspergillus niger 

▼ Liquido esverdeado sugere fistula biliopleural 

T Liquido purulento indica infecgao 

T Observa-se uma cor vermelho-escura/amarronzada na amebiase, por causa de sangue antigo. O 
aspecto em “pasta de anchova” e observado em caso de ruptura de abscesso hepatico amebiano; sao 
encontradas amebas em menos de 10% 

▼ Liquido turvo e amarelo esverdeado e classico do derrame reumatoide 

T Liquido muito viscoso (transparente ou sanguinolento) e caracteristico do mesotelioma; e tambem 
observado no piotorax 

T A existencia de residuos no liquido sugere pleurisia reumatoide; particulas de alimentos indicam 
ruptura esofagica 

▼ A cor do alimento administrado por tubo enteral ou da infiisao por acesso venoso central deve-se a 
entrada do tubo ou do cateter no espago pleural. 

Odor 


■ Putrido, devido ao empiema anaerobico 

■ Odor de amonia devido ao urinotorax. 


Protefna, albumina, desidrogenase Idctica 

m Quando os criterios de exsudato sao preenchidos pela LDH, mas nao pelas proteinas, deve-se considerar a 
possibilidade de neoplasia maligna e derrames parapneumonicos 

■ Um nivel muito elevado de LDH no liquido pleural (> 1.000 Ul/b) ocorre no empiema, na pleurisia 
reumatoide e na paragonimiase; as vezes, na neoplasia maligna e, raramente, na tuberculose. O nivel indica 
0 grau de inflama^ao pleural; valores crescentes sugerem a necessidade de tratamento mais agressivo. A 
determinagao das isoenzimas da LDH e considerada de valor limitado. 

Glicose 

m A concentragao no transudato e igual a do soro 

■ Em geral, e normal; entretanto, pode haver um nivel de 30 a 55 mg/db ou uma razao < 0,5 entre liquido 
pleural e soro e pH < 7,30 na tuberculose, neoplasia maligna e LES, bem como na ruptura do esofago; 
podem ser observados niveis mais baixos no empiema e na artrite reumatoide. Desse modo, so tern 
utilidade se o nivel estiver muito baixo (p. ex. , < 30). Um nivel de 0 a 10 mg/db e extremamente sugestivo 
de artrite reumatoide. Ha sinal de prognostico sombrio na pneumonia. Na neoplasia, um nivel de glicose 
mais baixo indica maior carga tumoral. Raramente, e observada no EES, na sindrome de Churg-Strauss, 
no urinotorax, no hemotorax ou na paragonimiase. 

pH 

■ O pH normal do liquido pleural e alcalino (7,60 a 7,66). Os derrames transudativos apresentam um pH na 
faixa de cerca de 7,45 a 7,55, e a maioria dos exsudatos tern um pH de 7,30 a 7,45 

■ Um pH baixo (< 7,30) sempre indica exsudato, sobretudo empiema, neoplasia maligna, pleurisia 
reumatoide, EES, TB, ruptura do esofago; alem disso, pode ser produzido por acidose sistemica, 
hemotorax, urinotorax, eparagonimiase 

■ UmpH < 6,0 e compativel com ruptura esofagica, porem nao e diagndstico 

■ A colagenose constitui a unica outra causa de pH < 7,0 

■ No derrame parapneumonico, um pH < 7,20 indica a necessidade de drenagem por tubo; um pH > 7,30 
sugere a possibilidade de resolu^ao apenas com tratamento clinico. Um pH < 7,0 indica a existencia de 
derrame parapneumonico complicado 

■ O pH pode cair antes da diminuigao da glicose 

■ A infecgao por Proteus pode aumentar o pH, devido a decomposigao da ureia 

■ No derrame maligno, um pH < 7,30 esta associado a tempo de sobrevida de curta duragao, prognostico 
mais sombrio e maior resultado positivo na citologia e na biopsia pleural; tende a se correlacionar com um 
nivel de glicose < 60 mg/df no liquido pleural. 

Em geral, um pH baixo esta associado a baixos niveis de glicose e nivel elevado de LDH; se o pH estiver baixo 

com glicose normal e LDH baixa, o valor do pH constitui, provavelmente, um erro de laboratorio. 

Amilase 

m Razao aumentada entre o liquido e o soro > 1,0; a amilase no liquido pleural pode ser > 5 vezes o LSN 
para o soro; s6 deve ser determinada se houver derrame pleural do lado esquerdo 

■ Pancreatite aguda: pode ser normal no inicio, aumentando com o passar do tempo 

■ Pseudocisto pancreatico: sempre aumentada, podendo alcangar > 1.000 Ul/f 

■ Tambem na ruptura esofagica perfurada, ulcera peptica, necrose do intestino delgado (p. ex., oclusao 
vascular mesenterica); 10% dos casos de cancer metastatico 

■ Determinagao das isoenzimas 

T Amilase pancreatica na pancreatite aguda e no pseudocisto pancreatico 

▼ A amilase salivar e encontrada na ruptura do esofago e, em certas ocasioes, no carcinoma de ovario 
ou pulmao ou no tumor das glandulas salivares 

■ Outras analises quimicas 


^ Aprotema C reativa variou de 10 a 20 mg/d£ nos transudates em compara^ao com 30 a 40 mg/d£ nos 
exsudatos em um pequeno estudo. Os nlveis nos derrames parapneumonicos foram mais altos (89 ± 
16 mg/d£). Arazao entre Hquido pleural e soro foi de 0,8 ± 0,5 mg/d£ nos transudates e de 2,8 ± 0,7 
mg/d£ nos exsudatos 
T Colesterol e triglicerldios 

T Em geral, nao se recomenda o uso rotineiro de marcadores tumorais (p. ex., antlgeno 
carcinoembrionario, antlgeno associado ao cancer 125 CA 125, fosfatase acida no cancer de prdstata, 
acido hialuronico no mesotelioma). O antlgeno carcinoembrionario > 10 ng/m£ e sugestlvo, mas nao 
dlagndstlco de Hquido pleural por neoplasia maligna; habltualmente < 10 ng/m t nos llnfomas, 
sarcomas e mesotellomas 

■ Com frequencla, sao encontrados Imunocomplexos (medldos por celula Rajl, componente Clq, 
radlolmunoensalo etc.) nos exsudatos devldo a colagenoses (LES, AR). A prova de aglutlna^ao do latex 
mostra resultados falso-posltlvos com frequencla e nao deve ser sollcltada. Em determlnadas ocasloes, a 
prova de aglutlnagao do latex para antlgenos bacterlanos e litll. 



RINITE/FARINGITE 

DISTURBIOS DO NARIZ E DA GARGANTA ASSOCIADOS A RINITE/FARINGITE 


RESFRIADO 


□ Definicao 

■ Essa Infec^ao de celulas epltellals cllladas na mucosa nasal resulta em secre^ao nasal em decorrencla do 
processo Inflamatorlo 

■ Com mals frequencla, resulta de Infecgao por rlnovlrus. Outros virus podem causar rlnlte, como 
Coronavirus, virus parainfluenza, adenovirus, enterovirus, virus Influenza e virus slnclclal resplratorlo. 


□ Quando suspeitar? 

■ Os slnals/slntomas costumam ser discretes, com congestao nasal, rlnlte e esplrros. Febre, cefalela, tosse, 
farlnglte e mal-estar, quando ocorrem, sao habltualmente discretes 

■ Em geral, os slnals/slntomas desaparecem no decorrer de 7 a 10 dlas 

■ A Incldencla do resfrlado e maxima nos meses mals fries, tlplcamente entre setembro e margo no 
Hemlsferlo Norte 

■ A ocorrencla de secregao nasal purulenta, otlte, febre alta ou outros slnals/slntomas slstemlcos graves 
sugere compllca^ao da Infec^ao ou uma causa dlferente de Infec^ao, como influenza. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os exames complementares especlflcos raramente sao necessaries, mas podem ser sollcltados em case de 
Infec^ao grave ou compllcada. Sao recomendados swabs ou lavados da nasofarlnge para exames 
complementares, quando Indlcados 

■ Teste de antlgeno dlreto: dlsponlvel para dlversos patogenos vlrals, como virus Influenza e RSV 

■ Cultura viral: apresenta alta senslbllldade quando as amostras sao coletadas e transportadas corretamente 

■ Testes moleculares: dlsponlvels para a deteegao de varies patogenos vlrals das vlas resplratorlas 

■ Sorologla: nao tern nenhuma utllldade. 


FARINGITE 


□ Definiedes 

A farlnglte aguda, ou seja, a Inflama^ao dos tecldos farlngeos e tonsllares posterlores, constltul uma quelxa cllnlca 






comum, sobretudo em criangas. Os episodios de faringite aguda sao, em sua maioria, doengas infecciosas 
autolimitadas e relativamente discretas, causadas por patogenos comuns das vias respiratorias superiores. A 
etiologia varia discretamente de acordo com a idade do paciente e a estagao do ano. Todavia, em geral, a infecgao 
viral e a causa mais comum de faringite aguda, tanto em criangas quanto em adultos. Entretanto, em virtude do 
risco de FR e GN agudas p6s-estreptoc6cicas, a detecgao de estreptococos beta-hemoliticos {Streptococcus 
pyogenes) e o foco da maioria dos exames complementares. O diagnostico especifico tambem pode orientar o uso 
apropriado ou nao uso de antibioticos. A faringite aguda precisa ser diferenciada de outras infecgoes graves da 
cabega e pescogo, como epiglotite, abscesso peritonsilar e abscesso submandibular. A ocorrencia de sinais/sintomas 
graves e sepse, dificuldade na deglutigao, sialorreia, aumento do volume do pescogo e outros sinais sugere outros 
locals de infecgao primaria ou complicagoes supurativas locals de faringite bacteriana. 

□ Etiologia 
Doenca viral 

m A infecgao respiratoria aguda e a causa de morbidade e mortalidade significativas em todo o mundo. Os 
virus representam a causa da maioria dessas infecgoes, e as criangas sao as principals acometidas. A 
maioria dos patogenos virais exibe um padrao sazonal bem definido, sobretudo nos climas temperados, 
onde a incidencia alcanga seu valor maximo durante os meses de inverno. Pode haver diferengas nas 
manifestagoes clinicas, dependendo do agente, da idade do paciente, do estado de saude e de outros fatores 

■ As infecgoes virais da nasofaringe apresentam-se, em sua maioria, como “resfriado comum”, que se 
manifesta por manifestagoes discretas, como rinite, congestao nasal, espirros e coriza. Pode-se relatar a 
ocorrencia de faringite discreta e tosse “que faz cocegas”. Febre, cefaleia e mal-estar, quando ocorrem, 
costumam ser discretes. A maioria das infecgoes virais das vias respiratorias superiores regride por 
complete depois de 7 a 10 dias. As complicagoes sao incomuns e envolvem otite media, sinusite e 
exacerbagoes da doenga pulmonar cronica 

■ Raramente, e necessario estabelecer um diagnostico especifico de faringite viral ou infecgao das vias 
respiratorias superiores; os pacientes podem, em sua maioria, receber tratamento sintomatico, com base na 
apresentagao clinica. Quando indicado, o diagnostico especifico pode ser estabelecido por meio de cultura 
viral ou, mais frequentemente, por teste molecular utilizando um painel de virus respiratorios. As provas 
sorologicas nao sao uteis para o diagnostico 

■ As causas virais comuns de faringite primaria consistem em adenovirus, enterovirus, rinovirus, HSV, 
EBV, CMV e virus influenza e parainfluenza. 

Doenca bacteriana 

■ Streptococcus beta-hemoliticos do grupo A (SGA): os SGA provocam infecgao em uma minoria 
significativa (10 a 30%) dos pacientes que procuram assistencia medica devido a faringite aguda. A 
maioria das infecgoes tern inicio agudo de faringite, com eritema da mucosa tonsilar e faringea posterior e 
exsudato. Com frequencia, relata-se a ocorrencia de febre, cefaleia e dor abdominal. O exame fisico 
costuma revelar aumento e hipersensibilidade dos linfonodos cervicais anteriores, petequias no palato e 
inflamagao da uvula. A conjuntivite, a rinorreia, a tosse e os espirros sao sintomas incomuns que sugerem 
outro patogeno 

■ A escarlatina pode complicar a faringite estreptococica e caracteriza-se pela formagao de um exantema 
“escarlatiniforme” tipico no primeiro ou no segundo dia de febre. A erupgao cutanea caracteriza-se por uma 
textura fina e aspera (semelhante a lixa), palida e mais intensa nas axilas e dobras cutaneas. O exantema 
desaparece depois de varies dias, seguido de descamagao. A lingua “em framboesa”, em vermelho- 
brilhante, pode ser evidente. 

□ Quando suspeitar? 

■ Foram recomendados varies criterios para prever a probabilidade de infecgao por SGA e a necessidade de 
tratamento antibiotico. Em geral, demonstraram ter melhor valor preditivo negative do que positive. Para 
criangas, foram recomendados os criterios a seguir. Quando existem seis criterios, a probabilidade de 
cultura positiva para SGA e igual a 75%; essa probabilidade cai para 59% quando apenas cinco criterios 


sao preenchidos: 

T Idade: 5 a 15 anos 

T Estagao: fim do outono, invemo ou inlcio da primavera 

▼ Eritema, edema e/ou exsudatos da faringe 

T Einfonodos anteriores: hipersenslveis apalpagao, aumentados 

▼ Temperatura: 38,3 a 39,4°C 

T Ausencia de sinais e sintomas tlpicos de acometimento das vias respiratorias superiores por virus 

■ Para adultos, os criterios Centor estao listados adiante. A probabilidade de infec^ao por SGA aumenta com 
0 niimero de criterios preenchidos: tres ou quatro criterios tern valor preditivo positivo ate 60%; a ausencia 
ou a existencia de um criterio tern valor preditivo negativo de 80% 

T Exsudatos tonsilares 

T Adenopatia cervical anterior dolorosa a palpagao 
T Febre ou historia de febre 

▼ Ausencia de tosse. 

□ Diagnostico 

■ Cultural a cultura de orofaringe constitui o padrao-ouro para o diagnostico de faringite por SGA, com 
sensibilidade de 90 a 95%. A especificidade e muito alta cm pacientes com faringite aguda, porem culturas 
“falso-positivas”, em termos de doenga ativa, podem ser observadas em portadores cronicos de SGA, ou 
ap6s terapia bem-sucedida recente. Nao sao recomendadas culturas para “teste de cura”, exceto para 
pacientes com risco muito elevado de febre reumatica aguda 

■ Detecgao direta de antigeno: disp6e-se tambem de testes antigenicos diretos para a detecgao rapida do 
SGA; todavia, esses ensaios nao sao tao sensiveis quanto as culturas de faringe. A sensibilidade dos testes 
antigenicos varia de acordo com a tecnica e o kit especifico utilizado, altemando de 60 a 95%; a 
especificidade da maioria dos testes ultrapassa 95%. Desse modo, a cultura de amostra de orofaringe deve 
ser efetuada para confirmar os testes antigenicos negativos, porem nao e necessaria para confirmar os 
resultados positivos 

■ Testes moleculares: disp6e-se de um ensaio molecular aprovado pela FDA para a detec^ao de S. pyogenes 
em amostras de faringe. A sensibilidade do ensaio e de 88 a 95%, com especificidade de 98 a 99,7%. Em 
virtude de sua elevada sensibilidade e especificidade, os resultados desse teste nao necessitam de 
confirma^ao de resultados positivos ou negativos. 


RINOSSINUSITE AGUDA 


□ Definicdes 

A rinossinusite aguda (RSA) e um disturbio inflamatorio dos tecidos da mucosa nasal e sinusal, que regride em 
menos de 4 semanas, habitualmente no decorrer de 10 dias. A RSA e mais comumente causada por virus 
respiratorios (como rinovirus, virus parainfluenza e virus influenza); pode ocorrer superinfecgao bacteriana (como 
S. pneumoniae, H. influenzae e M. catarrhalis) em 1 a 2% dos adultos com RSA adquirida na comunidade. A 
superinfecgao bacteriana ocorre mais frequentemente em criangas (5 a 10%). 

□ Quando suspeitar? 

■ Os sinais comuns de RSA nao complicada consistem em congestao nasal, secre^ao purulenta, dor ou 
plenitude na orelha media, hipersensibilidade a palpa^ao do seio maxilar e tosse 

■ Tipicamente, a superinfec^ao bacteriana nao complicada regride sem tratamento antibiotico no decorrer de 
4 semanas 

■ Deve-se suspeitar de complicagoes graves em pacientes com febre alta (> 39°C), cefaleia intensa, 
altera^oes visuais, edema periorbital, alteragao do estado mental ou outras evidencias de extensao da 




infecgao. Essas infecgoes exigem encaminhamento urgente do paciente para exames de imagem, coleta de 
amostras para diagnostico e consideragao de interven^ao invasiva 

■ Os riscos aumentados para RSA grave ou invasiva envolvem imunodeficiencia, comprometimento da 
drenagem sinusal (p. ex., presen^a de corpo estranho, fungao ciliar anormal) e irrita^ao da mucosa (p. ex., 
alergia, abuso de medicamentos intranasais). 

□ Diagnostico 

■ No inicio da infec^ao da RSA, os achados clinicos nao podem ser usados para diferenciar acuradamente os 
pacientes com infecgao viral daqueles que apresentam superinfecgao bacteriana 

■ Como a maioria das infec^oes virais e bacterianas na RSA regride espontaneamente no decorrer de 10 dias, 
nao se recomenda a realiza^ao de exames complementares especificos. Pode ser considerado um teste para 
virus influenza se o virus estiver circulando na comunidade e se a terapia antiviral estiver indicada para o 
paciente 

■ Pode-se considerar uma terapia antimicrobiana empirica para pacientes com sintomas que persistem por > 
10 dias, pacientes com sintomas graves (p. ex., febre alta durante pelo menos 3 a 4 dias), pacientes com 
evidencias de dissemina^ao intracraniana e aqueles com agravamento dos sintomas apos um periodo de 
melhora 

■ Deve-se procurar identificar o patogeno infeccioso em pacientes com doen^a grave. As culturas de 
nasofaringe e de garganta carecem de valor para o estabelecimento do diagnostico. Nas criangas, a 
aspiragao sinusal constitui o metodo preferido para coleta de amostras; nos adultos, a coleta endoscopica 
de um seio infectado pode ser usada como metodo menos invasivo de coleta de amostras. Alem das 
culturas aerobicas, devem-se efetuar culturas anaerobicas se houver suspeita de infecgao dentaria como 
fonte potencial de infecgao. 
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DIFTERIA 


□ Definicao 

A difteria e causada pela infecgao por Corynebacterium diphtheriae, um bacilo gram-positivo pleomorflco, 
produtor de exotoxina. A maioria dos pacientes apresenta doenga respiratoria ou cutanea. 

A doenga tern distribuigao global e acomete, principalmente, individuos nao vacinados em regioes 
subdesenvolvidas e economicamente pobres. Os seres humanos constituem o linico reservatorio conhecido de C. 
diphtheriae, e a transmissao ocorre por contato com goticulas ou secregoes respiratorias de pacientes com lesoes 
mucosas ou cutaneas ativamente infecciosas. Em geral, a difteria ocorre dentro de 1 semana apos o contato 
infeccioso. As lesoes em pacientes nao tratados podem ser infecciosas por um periodo de ate 6 semanas, e os 
individuos tratados deixam de ser contagiosos dentro de alguns dias. A difteria e uma doenga de notificagao 
compulsoria, que deve ser notificada aos CDC e orgaos locais de saiide piiblica. 

□ Quando suspeitar? 

■ A difteria costuma manifestar-se como doenga respiratoria. A apresentagao comum da doenga respiratoria 
consiste em faringite pseudomembranosa, com formagao de uma membrana cinzenta de material necrotico 
na area tonsilar, que pode se estender ate superflcies faringeas posteriores adjacentes. Com frequencia, os 
pacientes queixam-se de faringite e dificuldade de deglutigao. Ha um risco de deslocamento, com obstrugao 
respiratoria, em pacientes com formagao de pseudomembrana extensa. A mucosa subjacente e friavel e 
edemaciada. Podem ocorrer adenopatia local e edema tecidual (“pescogo de touro”). E comum a ocorrencia 
de febre baixa, mal-estar ou outros sintomas inespecificos 




Pode-se observar o desenvoivimento de complicagoes graves em consequencia do efeito da exotoxina sobre 
outros sistemas organicos, habitualmente miocardite ou neuropatia 

■ A miocardite, que costuma surgir na segunda semana de infecgao, pode ser assintomatica, porem os 
defeitos de condu^ao e as arritmias talvez sejam graves 

■ A neuropatia pode constituir uma complicagao precoce ou tardia da infecgao. A paralisia de nervo craniano 
e a neuropatia local constituem complica^oes iniciais comuns, enquanto a paralisia ocular e a paralisia dos 
membros ou do diafragma sao complica^oes tardias. 

□ Achados laboratoriais 

■ Cultural estabelece o diagnostico definitivo de difteria aguda. Na difteria respiratoria, devem-se coletar 
swabs da nasofaringe e da garganta, como as margens da pseudomembrana. O laboratorio deve ser avisado 
antes do envio das amostras para assegurar a disponibilidade de meios de cultura apropriados. As amostras 
sao semeadas em meios seletivo-diferenciais, como os meios de Tinsdale e de Loeffler modificados, alem 
de meio de cultura de rotina. E precise testar a Corynebacterium diphtheriae quanto a produgao de 
exotoxina utilizando o metodo de imunodifusao de Elek modificado. A cultura da area acometida e positiva 
dentro de 12 h em meio de Loeffler (mais lenta em agar-sangue) (cepa produtora de toxina). Devem 
sempre ser obtidas culturas de nasofaringe quando houver suspeita de difteria. Em caso de 
antibioticoterapia previa, a cultura pode ser negativa, ou o crescimento pode levar varies dias. Nota: a 
Corynebacterium ulcerans pode causar difteria 

■ Amplificagao de acido nucleico: foram desenvolvidos testes para a detecgao/identificagao de C. 
diphtheriae, bem como para o gene responsavel pela produgao de exotoxina 

■ Principais exames laboratoriais: podem ser utilizados troponina e outros marcadores cardiacos para 
identificar a existencia de doenga cardiaca assintomatica ou para avaliar o prognostico em pacientes com 
miocardite franca. Pode haver niveis sericos diminuidos de glicose. Com frequencia, verificam-se 
albumina e cilindros na urina; raramente, observa-se sangue 

■ Hematologia: a contagem de leucocitos pode estar moderadamente elevada (< IS.OOO/p I ).A anemia 
moderada e comum 

■ Sorologia (EIA): nao tern nenhuma utilidade para o diagnostico de infecgao aguda; todavia, pode ser usada 
para estudos epidemiologicos. A pesquisa de anticorpos antidiftericos tambem pode ser efetuada para 
avaliar a fungao imune, comparando soros pre-vacinagao e pos-vacinagao. 
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DISTURBIOS RESPIRATORIOS NAO INFECCIOSOS 


RINITE ALERGICA 


□ Definicao 

A rinite pode ser definida como sintomas de irritagao nasal, espirros, rinorreia e obstrugao nasal de, pelo menos, 1 
h de duragao por dia, na maioria dos dias. Ocorre, principalmente, em pacientes de 15 a 25 anos de idade. 

A rinite alergica (RA), uma das sindromes de rinite, e uma doenga inflamatoria cronica das vias respiratorias 
superiores, que pode ser sazonal ou perene. Na rinite alergica, costuma-se observar uma relagao bem definida com a 
exposigao a alergenios conhecidos - mais frequentemente polens na rinite sazonal e acaros de poeira domestica ou 
animals de estimagao na rinite perene. Em geral, a rinite alergica pode resultar em causas inflamatorias ou nao 




inflamatorias. Muitos pacientes com rinite alergica exibem um componente nao alergico (rinite mista). As causas 
subjacentes de rinite nao alergica sao rinite vasomotora, rinite medicamentosa, rinite nao alergica com sindrome 
eosinofilica nasal e diversos outros distiirbios. 

□ Quando suspeitar? 

■ A apresentagao tipica consiste em irritagao nasal, espirros, rinorreia e obstrugao nasal; esses sintomas 
podem ser sazonais on perenes. Os sintomas dominantes podem diferir de um paciente para outro. 
Observa-se, tambem, uma ampla variagao individual em termos de tolerabilidade dos sintomas nasais. Os 
sintomas conjuntivais de prurido e aumento do liquido lacrimal tambem sao muito comuns em associagao a 
rinite alergica 

■ Foi elaborado um novo sistema de classifica^ao da RA com base na frequencia e na gravidade dos 
sintomas. Frequencia: intermitente (< 4 dias/semana ou < 4 semanas consecutivas) versus persistente (4 
dias/semana e > 4 semanas consecutivas). Quanto a gravidade, a RA pode ser classificada em discreta, 
moderada a grave, com base nos sintomas de RA que resultam em comprometimento das atividades diarias 
e no grau dos sintomas. 

□ Achados diagnosticos 

O diagnostico de rinite em um paciente com queixa de problemas das vias respiratorias superiores consiste em 
obter uma anamnese detalhada e realizar um exame fisico complementado com exames essenciais. 

■ Hematologia: uma contagem elevada indica atopia. A utilidade da eosinofilia e a determinagao da IgE total 
sao limitadas no diagnostico de rinite alergica, visto que, em certo grau, dependem do tamanho do orgao 

■ Testes com alergenios especificos: o uso de exames complementares para identificar alergenios 
responsaveis tern sido associado a melhores resultados no paciente 

■ Teste cutaneo: quando cuidadosamente realizado por profissional bem treinado, o teste cutaneo de 
hipersensibilidade imediata (teste cutaneo por puntura [TCP]) constitui um modo seguro de identificar a 
existencia de IgE especifica contra o alergenio. O teste cutaneo e util em pacientes com: 

T Diagnostico nao defmido com base na anamnese e no exame fisico 

▼ Sintomas mal controlados, como sintomas nasais persistentes e/ou resposta clinica inadequada aos 
glicocorticoides nasais 

T Coexistencia de asma persistente e/ou sinusite/otite recorrente 

▼ Rinite ocupacional 

■ Testes sericos para alergia: os imunoensaios sericos para anticorpos IgE especificos constituem uma 
melhor altemativa que os TCP para rastreamento. Esses testes para IgE especifica mostram-se liteis para 
alergenios especificos nao disponiveis para testes cutaneos, ou quando nao e possivel realizar um teste 
cutaneo, visto que o paciente esta recebendo tratamento (p. ex., histamina) que suprime a resposta cutanea 

■ Testes de estimula^ao com alergenios: pode-se utilizar uma estimula^ao nasal para a avalia^ao de 
reatividade especifica e inespecifica. Esse teste nao e clinicamente pratico e raramente utilizado 

■ Outros exames: algumas autoridades utilizam a citologia nasal para ajudar a diferenciar a rinite causada por 
alergia daquela causada por infec^ao. A colora^ao de Wright das secre^oes nasais habitualmente, mas nem 
sempre, revela um predominio de eosinofilos nos casos de rinite alergica. A existencia de neutrofilos 
sugere um processo infeccioso. Outros exames complementares, testes citotoxicos, teste de provocagao, 
neutraliza^ao e determina^ao de IgG especifica ou inespecifica nao tern utilidade comprovada e sao 
inadequados 

▼ O diagnostico por resolu^ao de componente (DRC) e tambem conhecido como diagnostico de alergia 
molecular e consiste no uso de moleculas de alergenio individuais para caracterizar a especificidade da 
IgE de um paciente. Esse exame e oferecido como paineis de alergenios selecionados, que podem ser 
usados como ensaios sericos ou como ensaio com base em microanalise de mais de 100 moleculas. O 
DRC esta disponivel na Europa e, nos EUA, e apenas usado como ferramenta de pesquisa. 


Leitura sugerida 

Gentile D, Bartholow A, Valovirta E et al. Current and future directions in pediatric allergic rhinitis. J Allergy Clin 
Immunol: In Practice. 2013; 1:214-226. 

Ng ML, Warlow RS, Chrishanthan N et al. Preliminary criteria for the definition of allergic rhinitis: a systemic 
evaluation of clinical parameters in a disease cohort (I). Clin Exp Allergy. 2000; 30:1314. 

Ng ML, Warlow RS, Chrishanthan N et al. Preliminary criteria for the definition of allergic rhinitis: a systemic 
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DISTURBIOS ACIDOBASICOS 


□ Definicao 

Os disturbios do equilibrio acidobasico costumam ser observados em pacientes agudamente enfermos ou pacientes 
com doengas clinicas e cirurgicas complicadas. A concentragao plasmatica de ion hidrogenio (pH^) e muito baixa 
(cerca de 40 nmol/f) e mantida constantemente dentro de um estreito intervale por: 

■ Excre^ao de CO 2 pelos pulmoes 

■ Excre^ao de pelos rins. 

Acada dia, 0 metabolismo endogeno produz, aproximadamente, 15.000 mmol de CO 2 , que sao entao excretados 
pelos pulmoes. De modo semelhante, a dieta normal gera 50 a 100 mmol de por dia, provenientes, em sua maior 
parte, do metabolismo dos aminoacidos que contem enxofre. A manuten^ao de um nivel estavel de e necessaria 
para a fungao celular normal, visto que pequenas flutuagoes nas concentragoes de tern efeitos importantes sobre 
a atividade das enzimas celulares. Existe uma faixa relativamente estreita de concentra^ao extracelular de (16 a 
160 nmol/f: pH 7,8 a 6 , 8 ), que e compativel com a vida. As altera^oes do nao sao lineares; assim, a medida do 
pH mascara a magnitude dos disturbios acidobasicos. 


SISTEMAS TAMPAO (BICARBONATO-ACIDO CARBONICO) 


■ Esse tampao tern uma concentragao maxima no sangue e tambem desempenha um importante papel na 
regulagao acidobasica. O acido carbonico (CO 2 ) e um gas acido volatil e hidrossoluvel. Difunde-se com 
facilidade das celulas para 0 sangue, no qual se combina com agua para produzir acido carbonico, que sofre 
dissociagao imediata em ions bicarbonate e hidrogenio 

■ O pH, 0 HCO 3 e a Pco2 sao relacionados pela equagao: 

pH = pK- [HC037(0,03 X PCO 3 )] 

em que pK e defmido como 0 pH no qual ha concentragoes iguais de HC 03 ^ e H 2 CO 3 (Pco2 de 0,03%) 

■ As concentragoes normals de HC 03 ^ e H 2 CO 3 no sangue encontram-se em uma razao de 20:1, com pK de 
6,1. Esse excesso de base HCO 37 com a volatilidade do CO 2 , e responsavel pela capacidade de evitar 0 
aciimulo excessive de acido. Os pulmoes, por meio da perda de CO 2 , sao responsaveis pela capacidade 
final de tamponamento. O bicarbonate e regulado pelos rins, e 0 CO 2 , pelos pulmoes. Alem disso, a razao 
entre HCO 3 e H 2 CO 3 e que determina 0 pH 

■ Os laboratories medem diretamente 0 pH e a Pco2 e calculam 0 HCO 3 utilizando a equagao de Henderson- 
Hasselbalch: 

pH arterial = 6,1 + log[(HC 03 ) + (0,03 x Pco2)] 

em que 6,1 e a constante de dissociagao para 0 CO 2 em solugao aquosa, e 0,03 e uma constante para a solubilidade 
do CO 2 no plasma a 37°C. 






SISTEMAS RESPIRATORIO E METABOLICO NA REGULACAO ACIDOBASICA 

t 


□ Sistema respiratorio 

■ O CO 2 arterial e influenciado pela frequencia ventilatoria; considera-se a Pco2 0 componente respiratorio 
do sistema tampao bicarbonato-C02. Como 0 CO 2 e 0 produto final do metabolismo aerobico, convem um 
tamponamento continuo de CO 2 para a regula^ao do pH 

■ A Pco2 arterial representa um equilibrio entre a produgao tecidual de CO 2 e a sua eliminagao pulmonar. A 
eleva^ao da Pco2 costuma indicar hiperventilagao. Isso resulta em acidose respiratoria (hipoventilagao) ou 
alcalose respiratoria (hiperventila^ao) 

■ A frequencia respiratoria pode alterar 0 pH arterial em minutos. 

□ Sistema metabolico (renal) 

■ Quando os niveis de H^ desviam-se do normal, a resposta dos rins consiste em reabsor^ao e secre^ao de 
hidrogenio, bicarbonate e outros ions para regular 0 pH do sangue. Pode haver desenvolvimento de acidose 
metabolica; 0 H^ acumula-se ou ocorre perda de ions bicarbonate. Pode ocorrer alcalose metabolica em 
consequencia da perda de H^ ou aumento do bicarbonate 

■ Diferentemente do sistema respiratorio, 0 sistema renal necessita de horas a dias para afetar 
significativamente 0 pH, alterando a excre^ao de bicarbonato. 


COMO ANALISAR OS DISTURBIOS ACIDOBASICOS 


Ao analisar os distiirbios acidobasicos (Tabela 8.2), e precise ter em mente varies pontos: 

■ A determinagao do pH e a gasometria arterial devem ser realizadas, de preferencia, com sangue arterial. O 
sangue venoso nao e litil para avaliar a oxigenagao ou a perfusao inadequada, porem oferece uma 
estimativa do estado acidobasico. O pH venoso e cerca de 0,03 a 0,04 mais baixo do que 0 do sangue 
arterial, e a pressao de CO 2 (Pco2) normalmente e cerca de 3 a 4 mm mais alta 

■ As amostras de sangue devem ser imediatamente conservadas em gelo; um atraso de ate mesmo alguns 
minutos leva a resultados errados, sobretudo se a contagem de leucocitos estiver alta 

■ A determinagao dos eletrolitos, do pH e dos gases arteriais deve ser realizada em amostras de sangue 
obtidas simultaneamente, visto que 0 estado acidobasico pode ser muito instavel (Tabela 8.3) 

■ Com frequencia, sao indicadas determina^oes repetidas, devido a desenvolvimento de complica^oes, efeito 
do tratamento e outros fatores 

■ Os distiirbios acidobasicos estao frequentemente mistos, e nao na forma pura. Esses distiirbios mistos 
podem representar doen^as de ocorrencia simultanea e complica^oes superpostas ao disturbio primario ou 
ao efeito do tratamento 

■ As altera^oes observadas nas formas cronicas podem ser notavelmente diferentes das que ocorrem nas 
formas agudas 

■ Na avaliagao da hipoxemia, e tambem necessario conhecer a Hb ou hematocrito do paciente e saber se 
estava respirando ar ambiente ou oxigenio no momento da coleta da amostra 


Tabela 8.2 Altera^des acidobasicas metabolicas e respiratorias no sangue. 

pH 

Pco2 

HCO 3 - 

Acidose 



Metabolica aguda D 

N 

D 

Metabolica compensada N 

D 

D 














Respiratoria aguda 

D 

A 

N 

Respiratoria compensada 

N 

A 

A 

Alcalose 




Metabolica aguda 

A 

N 

A 

Metabolica cronica 

A 

A 

A 

Respiratoria aguda 

A 

D 

N 

Respiratoria compensada 

N 

D 

D 


D = diminui^ao; A = aumento; N = normal. 


■ Nao e possivel interpretar a gasometria arterial sem informa^oes clinicas sobre o paciente 

■ A compensagao renal de urn disturbio respiratorio e mais lenta (3 a 7 dias), porem mais bem-sucedida do 
que a compensagao respiratoria de urn disturbio metabolico. No entanto, nao compensa completamente a 
pressao arterial de CO 2 (Paco2) > 65 mmHg, a nao ser que exista outro estimulo para a reten^ao de HCO 3 . 
O mecanismo respiratorio responde rapidamente, mas so consegue eliminar CO 2 suficiente para equilibrar 
a acidose metabolica mais leve (Tabela 8.4) 

■ Um pH normal nao garante a ausencia de disturbio acidobasico se a Pco2 nao for conhecida 

■ Um nivel anormal de HCO 3 indica um problema metabolico, e nao respiratorio (Tabela 8.5; Figuras 8.2 e 
8.3) 

■ A diminuigao de HCO3 indica acidose metabolica 


Tabela 8.3 Valores dos eletrolitos sericos ilustrativos em varies disturbios. 




Condi^ao 

pH 

HCOjUmEq/e) 

Potassio (mEq/£) 

Sodio (mEq/£) 

Cloreto (mEq/£) 

Normal 

7,35 a 7,45 

24 a 26 

3,5 a 5,0 

136 a 145 

100 a 106 

Acidose metabolica 

Acidose diabetica 

7,2 

10 

5,6 

122 

80 

Jejum 

7,2 

16 

5,2 

142 

100 

Diarreia intensa 

7,2 

12 

3,2 

128 

96 

Acidose hipercloremica 

7,2 

12 

5,2 

142 

116 

Doen^a de Addison 

7,2 

22 

6,5 

111 

72 

Nefrite 

7,2 

8 

4,0 

129 

90 

Nefrose 

7,2 

20 

5,5 

138 

113 

Alcalose metabolica 

Vomito 

7,6 

38 

3,2 

150 

94 

Obstru^ao pilorica 

7,6 

58 

3,2 

132 

42 

Obstru^ao duodenal 

7,6 

42 

3,2 

138 

49 

Acidose respiratoria 

7,1 

30 

5,5 

142 

80 

Alcalose respiratoria 

7,6 

14 

5,5 

136 

112 















Tabela 8.4 Resume dos disturbios acidobasicos puros e mistos. 


pH diminuido 

pH normal 

pH aumentado 

Aumento da 

Acidose respiratoria com ou sem 

alcalose metabolica 

incompletamente compensada 

ou acidose metabolica 

coexistente 

Acidose respiratoria e alcalose 
metabolica compensada 

Alcalose metabolica com acidose 

respiratoria incompletamente 
compensada ou acidose 
respiratoria coexistente 

P[o^ normal 

Acidose metabolica 

Normal 

Alcalose metabolica 

Diminui^aoda Pfo^ 

Acidose metabolica com alcalose 

respiratoria incompletamente 
compensada ou alcalose 
respiratoria coexistente 

Alcalose respiratoria e acidose 
metabolica compensada 

Alcalose respiratoria com ou sem 

acidose metabolica 

incompletamente compensada 

ou alcalose metabolica 

coexistente 


Dados de Friedman FI FI. Problem-Oriented Medical Diagnosis, 3rd ed. Boston, MA: Little, Brown; 1983. 


■ O aumento de HCO 3 indica alcalose metabolica 

■ A acidose respiratoria esta associada a uma Pco2 > 45 mmHg 

■ A alcalose respiratoria esta associada a uma Pco2 < 35 mmHg 

■ Por conseguinte, a acidose metabolica e respiratoria mista caracteriza-se por pH baixo, HC 03 ^ baixo e 
Pco 2 alta 

■ A alcalose metabolica e respiratoria mista caracteriza-se por pH elevado, HC 03 ^ elevado e Pco2 baixa 

■ Na acidose metabolica grave, a compensa^ao respiratoria e limitada pela incapacidade de hiperventilar para 
reduzir a Pco2 abaixo de cerca de 15 mmHg; alem disso, pequenos incrementos do H^ produzem alteragoes 
desastrosas do pH e do prognostico; desse modo, os pacientes com disturbios pulmonares (p. ex., DPOC, 
fraqueza neuromuscular) sao muito vulneraveis, visto que nao sao capazes de compensar pela 
hiperventila^ao. Na alcalose metabolica, a compensa^ao respiratoria e limitada pela reten^ao de CO 2 , que 
raramente provoca uma Pco2 > 50 a 60 mmHg (ja que 0 aumento do CO 2 e a hipoxemia estimulam 
acentuadamente a respiragao); em consequencia, 0 pH nao volta ao nornial (Tabela 8 . 6 ). 

■ Excesso de base (EB) 

m Hipoteticamente, 0 EB “corrige” 0 pH para 7,40, “ajustando” inicialmente a Pco2 para 40 mmHg, 0 que 
possibilita a comparagao do HC 03 ^ resultante com 0 valor normal nesse pH (24 mmol/£). Normal = -2 a 
+2 mmol/b 


Tabela 8.5 Resposta compensatoria imediata e tardia aos disturbios acidobasicos. 

Anormalidade acidobasica 

Resposta imediata (pelos pulmdes) 

Resposta tardia (pelos rins) 

Alcalose respiratoria 

1 P|;o^ pela diminui^ao da ventila^ao 

Excre^aode 

1 Excre^ao de acido 

Acidose respiratoria 

1 pelo aumento da ventila^ao 

Reten^ao de'I'FlCOj^ 
t Excre^ao de acido 

Alcalose metabolica 

t PfOj pela diminui^ao da ventila^ao 

Excre^aode 

1 Excre^ao de acido 

Acidose metabolica 

1 P[o^ pelo aumento da ventila^ao 

Reten^ao de fHCOj^ 
t Excre^ao de acido 

















I, aumento; I, diminui^ao. 


Tabela 8.6 Alteragao primaria e mecanismos compensatorios na resposta tardia e nivel de cloreto nos disturbios acidobasicos. 


Alteragao 

primaria 

Mecanismo compensatorio 

Resposta tardia (renal) 

Cl- 

Alcalose respiratoria 

i PCO; 

Nenhum 

1 HC 03 ^ de 3 a 5 mmol/£ para cada 
10 mmHg de "I" Pfo^ 

t 

Addose respiratoria 

tPco, 

'['HCO 3 del mmol/£acada 10 
mmHg de 

f HC 03 ^ de 3 a 5 mmol/£ para cada 
10 mmHg de "I" Pfo^ 

i 

Alcalose metabolica 

t HC 03 - 

de3 a 5 mmHg para cada 10 
mmol/£de tHC 03 ^ 

1 Excre^ao de HC 03 ^ 

1 Excre^ao de acido 

i 

Addose metabolica com 

aumentodohiatoanidnico 

i HC 03 - 

IPco^ de 1,0 a 1,3 mmHg para cada 

1 mmol/£detHC 03 ^ 

1 Reten^ao de HC 03 ^ 
t Excre^ao de acido 

Nenhumaaltera^ao 

Addose metabolica com 

hiatoanidnico normal 

i HC 03 - 

2 altera^des de Pfo^ para cada 
altera^ao do pH apds a casa decimal 
(p. ex., se pH = 7,25, Pfo^ = 25 ± 2) 


t 

Alcalose respiratoria 

i PcO; 

Aguda: nenhum 

Crdnica: J,HC 03 ^ de 3 a 5 mmol/£ 
para cada 10 mmHg de "fPeoj 


t 

Addose respiratoria 

tPco, 

Aguda: '['HC 03 ^ de 1 mmol/£ para 
cada lOmmHgdefPco, 

Crdnica: f HC 03 ^ de 3 a 5 mmol/£ 
para cada 10 mmHg de 'fPeo^ 



Alcalose metabolica 

t HC 03 - 

'I'Pfo^de3 a 5 mmHg para cada 10 
mmol/£de tHC 03 ^ 


i 

Addose metabolica com 

aumentodohiatoanidnico 

f HC 03 - 

IPco^ de 1,0 a 1,3 mmHg para cada 

1 mmol/£de J,HC 03 ^ 


Nenhumaaltera^ao 

Addose metabolica com 

hiatoanidnico normal 

f HC 03 - 

2 altera^des de Pfo^ para cada 
altera^aodopHapdsacasa 
decimal (p. ex., se pH = 7,25, Pfo^ = 
25 ±2) 

Acidose metabolica hipercloremica 

t 


t,aumento;|,diminui 5 ao. 


■ O EB pode ser calculado por valores determinados de pH e HCO 3 por meio da seguinte formula: 

EB (mmol/f) = HCO 3 - + 10 (7,40 - pH) - 24 

■ Um EB negative indica deplegao de HCO3 . Nao distingue 0 disturbio primario do distiirbio 
compensatorio. 


ALCALOSE RESPIRATORIA 


■ Define-se alcalose respiratoria como uma diminuigao da Pco2 de < 38 inmHg. 


□ Causada por hiperventilacao 











■ Distiirbios do SNC (p. ex., infec^ao, tumor, traumatismo, AVE, ansiedade-hiperventila^ao) 

■ Hipoxia (p. ex., grandes altitudes, desequilibrio ventilagao-perfusao, EP) 

■ Cardiovascular (p. ex., ICC, hipotensao) 

■ Doen^a pulmonar (p. ex., pneumonia, embolia pulmonar, asma, pneumotorax) 

■ Substancias (p. ex., intoxicagao por salicilato, metilxantinas, agonistas beta-adrenergicos) 

■ Metabolicas (p. ex., acidose [diabetica, renal, lactica], cirrose, insuficiencia hepatica) 

■ Outras causas (p. ex., febre, gravidez, sepse por microrganismos gram-negativos, dor) 

■ Hiperventila^ao mecanica, deriva^ao cardiopulmonar. 

□ Achados diagnosticos 

■ Hipocapnia aguda: habitualmente, apenas uma diminuigao modesta das concentragoes plasmaticas de 
HCO3 , devido a conversao em C02e alcalose acentuada 

■ Hipocapnia cronica: em geral, apenas um pH alcalino leve (habitualmente nao > 7,55). 



Figura 8.2 Algoritmo para o desequilibrio acidobasico e hiato anionico (HA). 


























































Figura 8.3 Algoritmo ilustrando os efeitos das alteragoes acidobasicas metabolicas e respiratoria no sangue. 


ACIDOSE RESPIRATORIA 


■ Os achados laboratoriais diferem nos distiirbios agudos e cronicos. 

□ Acidose respiratoria aguda 

Causada por diminuipao da ventilapao alveolar, o que compromete a excregao de CO 2 : 

■ Cardiopulmonar (p. ex., pneumonia, pneumotorax, edema pulmonar, aspiragao de corpo estranho, 
laringospasmo, broncospasmo, ventilagao mecanica, parada cardlaca) 

▼ Depressao do SNC (p. ex., anestesia geral, substancias, traumatismo encefalico, infecgao) 

▼ Neuromuscular (p. ex., slndrome de Guillain-Barre, hipopotassemia, crise miastenica) 

▼ A acidose e intensa (pH 7,05 a 7,10), porem a concentragao de HC 03 ^ e de apenas 29 a 30 mmol/£ 

▼ A acidose mista grave e comum na parada cardiaca, quando a insuficiencia respiratoria e circulatoria 
provoca acidose respiratoria acentuada e acidose lactica intensa. 

□ Acidose respiratoria crdnica 

■ Causada por distiirbios obstrutivos ou restritivos cronicos: 

T Doenga neurologica (p. ex., poliomielite) 

T Doenga muscular (p. ex., miopatia) 

▼ Distiirbio do SNC (p. ex., tumor cerebral) 

T Restrigao toracica (p. ex., musculoesqueletica, esclerodermia, sindrome de Pickwick) 

▼ Doenga pulmonar (p. ex., pneumonia prolongada, hipoventilagao alveolar primaria) 

▼ A acidose nao costuma ser grave 

▼ E precise estar atento aos distiirbios acidobasicos mistos de ocorrencia comum (p. ex., acidose 
respiratoria cronica com hipercapnia aguda superposta cm decorrencia de infecgao aguda, como 
bronquite ou pneumonia) 











































A alcalose metabolica superposta (p. ex., devido a diureticos ou a vomitos) pode exacerbar a 
hipercapnia. 


▼ 


ALCALOSE METABOLICA 


Trata-se de um distiirbio complexo: o principal evento consiste em perda de ou ganho de HCO3 . A alcalose e 
rapidamente corrigida por mecanismos compensatorios, a nao ser que alguns fatores estejam atuando para manter a 
alcalose. 

□ Causas 

■ Perda de acido: 

T Vomitos, aspiragao gastrica, fistula gastrocolica 

▼ Diarreia na mucoviscidose (raramente) 

T Adenoma viloso do colon 

T Aciduria secundaria a deplegao de potassio 

■ Excesso de bile causado pela administragao de: 

▼ Antiacidos absorviveis (p. ex., bicarbonate de sodio; sindrome de leite-alcali) 

▼ Sais de acidos fracos (p. ex., lactato de sodio, citrato de sodio ou potassio) 

T Algumas dietas vegetarianas 

▼ Citrato devido a transfusoes macigas de sangue 

■ Deplegao de potassio (que provoca a entrada de sodio e nas celulas): 

T Perda GI (p. ex., diarreia cronica) 

▼ Falta de aporte de potassio (p. ex., anorexia nervosa, solugoes IV sem suplementagao de potassio para 
tratamento de vomitos ou no periodo pos-operatorio) 

▼ Diurese (p. ex., mercuriais, tiazidicos, diurese osmotica) 

T Deplegao de volume extracelular e deplegao de cloreto 

▼ Desidratagao, redugao do volume intracelular, com consequente estimulagao da aldosterona, causando 
excregao de potassio e 

T Todas as formas de excesso de mineralocorticoides (p. ex., aldosteronismo primario, sindrome de 
Cushing, administragao de esteroides, grandes quantidades de alcaguz), causando excregao de potassio 
e de 

T Deposito de glicogenio 

▼ Alcalose cronica 

T Nefropatia com perda de potassio 

▼ A hipoproteinemia em si pode causar alcalose nao respiratoria. A albumina diminuida de 1 g/df 
provoca uma elevagao media do bicarbonato padrao de 3,4 mmol/f, um excesso de base aparente de 
+3,7 mmol/f e diminuigao do HA de, aproximadamente, 3 mmol/f. 

□ Achados diagnosticos 

■ O pH serico esta aumentado (> 7,60 na alcalemia grave) 

■ O nivel plasmatico total de CO 2 esta elevado (bicarbonato > 30 mmol/f) 

■ A PCO 2 esta normal ou discretamente aumentada 

■ O pH e 0 bicarbonato sericos estao acima dos valores previstos pela PCO 2 (pelo nomograma) 

■ A hipopotassemia constitui um achado quase constante e a principal ameaga na alcalose metabdlica 

■ O nivel serico diminuido de cloreto e relativamente menor do que 0 nivel de sodio 

■ Pode haver aumento da ureia 





^ O pH urinario e > 7,0 (< 7,9) se a deple^ao de potassio nao for acentuada e se nao houver deficiencia 
concomitante de sodio (p. ex., vomitos). Na hipopotassemia grave (< 2,0 mmol/f), a urina pode ser acida 
na alcalose sistemica 

■ Os pacientes com acidose metabolica podem apresentar deple^ao de volume e podem responder ao cloreto, 
ou apresentam expansao de volume e resistencia ao cloreto 

■ Quando o nlvel de cloreto na urina e baixo (< 10 mmol/f), e o paciente responde a administra^ao de 
cloreto, as causas mais provaveis consistem em perda de suco gastrico, tratamento com diureticos ou allvio 
rapido de hipercapnia cronica. A reposigao de cloreto e conclulda quando o nlvel de cloreto na urina 
continua > 40 mmol/f 

■ Quando o nivel de cloreto na urina esta elevado (20 mmol/f), e o paciente nao responde ao tratamento com 
NaCl, a causa consiste, mais provavelmente, em hiperadrenalismo ou deficiencia grave de potassio 

■ Os mapas acidobasicos (Figura 8.4) representam uma solu^ao grafica da equa^ao de Henderson- 
Hasselbalch, que preve o valor de HC 03 ^ para cada conjunto de coordenadas de PH/PCO 2 . Alem disso, 
possibilitam uma avalia^ao da consistencia da GA e determina^oes por analisadores automaticos, visto que 
podem detemiinar 0 conteiido total de CO 2 , do qual 95% consistem em HC 03 ^ 

■ Esses mapas contem faixas que mostram 0 intervalo de probabilidade de 95% dos valores para cada 
distiirbio. Se a coordenada PH/PCO 2 estiver fora da faixa de confian^a de 95%, 0 paciente apresenta pelo 
menos dois distiirbios acidobasicos 

■ Esses mapas sao liteis sobretudo quando nao ha suspeita clinica de distiirbios acidobasicos. Se as 
coordenadas estiverem dentro de uma faixa, isso nao e garantia de um distiirbio acidobasico simples. 


ACIDOSE METABOLICA 


□ Com hiato anidnico aumentado (HA > 15 mmol/€) 

■ Acidose lactica: causa mais comum de acidose metabolica com aumento do HA (frequentemente > 25 
mmoFf) (ver se^ao adiante, “Acidose lactica”) 

■ Insuficiencia renal (HA < 25 mmol/f) 




[H+] do sangue arterial (nmol/0 

100 90 80 70 60 50 40 30 20 



Figura 8.4 Mapa acidobasico. Os valores demarcados para cada disturbio representam uma faixa de probabilidade 
de 95% de cada disturbio puro. As coordenadas localizadas fora dessas zonas sugerem disturbios acidobasicos 
mistos. 

■ Cetoacidose 

T DM (HA frequentemente > 25 mmol/t) 

▼ Associada a abuse de alcool etilico (hiato anionico frequentemente 20 a 25 mmol/f) 

▼ Inani^ao (HA habitualmente 5 a 10 mmol/f) 

■ Substancias 

▼ Intoxica^ao por salicilato (HA frequentemente de 5 a 10 mmol/f; mais elevado em crian^as) 

T Intoxicagao por metanol (HA frequentemente > 20 mmol/f) 

T Intoxicagao por etilenoglicol (HA frequentemente > 20 mmol/f) 

▼ Para-aldeldo (HA frequentemente > 20 mmol/f). 

□ Com hiato anionico normal: acidose metabolica hipercloremica 
Ni'vel serico diminufdo de potassio 

m Acidose tubular renal (ATR) 

■ Adquirida (p. ex., substancias, hipercalcemia) 

■ Hereditaria (p. ex., cistinose, doenga de Wilson) 






























































■ Inibidores da anidrase carbonica (p. ex., acetazolamida, mafenida) 

■ Perda aumentada de Hquidos corporals alcalinos (p. ex., diarreia, perda de Hquidos pancreaticos ou 
biliares) 

■ Desvio ureteral (p. ex., bexiga ou ureter ileal, ureterossigmoidostomia). 

Nivel serico normal ou elevado de potdssio 

m Hidronefrose 

■ Insuficiencia renal inicial 

■ Administragao de HCl (p. ex., cloreto de amonio) 

■ Hipoadrenalismo (difuso, zona glomerulosa ou hiporreninemia) 

■ Resistencia renal a aldosterona 

■ Intoxica^ao por enxofre. 

□ Achados diagnosticos 

■ O pH serico esta diminuido (< 7,3) 

■ O nivel plasmatico total de CO 2 esta diminuido; < 15 mmol/£ descarta quase certamente a possibilidade de 
alcalose respiratoria 

■ O nivel serico de potassio esta frequentemente aumentado; esta diminuido na ATR, na diarreia ou na 
inibigao da anidrase carbonica; alem disso, ocorre aumento do cloreto serico 

■ A azotemia sugere acidose metabolica cm consequencia de insuficiencia renal 

■ A urina e acentuadamente acida (pH 4,5 a 5,2) se a fun^ao renal estiver normal 

■ Na avalia^ao de distiirbios acidobasicos, deve-se calcular 0 hiato anionico (ver discussao anterior). 


ACIDOSE LACTICA 


■ Indica hipoperfusao aguda e hipoxia tecidual 

■ Deve ser considerada em qualquer acidose metabolica com aumento do HA (> 15 mmol/b) 

■ O diagnostico e confirmado pela exclusao de outras causas de acidose metabolica e por niveis sericos de 
lactato > 5 mmol/f (limite superior da normalidade = 1,6 para 0 plasma e 1,4 para 0 sangue total). 
Observa-se uma consideravel variagao na literatura sobre os limites do lactato serico e do pH para definir a 
acidose lactica 

■ Na acidose lactica, 0 aumento do HA costuma ser maior do que a diminuigao do HCO3 , diferentemente da 
CAD, em que 0 aumento do HA e identico a diminui^ao de HCO3 

■ Exclusao de outras causas por: 

▼ Niveis sericos normals de creatinina e ureia (0 aumento do acido acetoacetico [mas nao do acido beta- 
hidroxibutirico] provocam uma elevagao falsa da creatinina por ensaio colorimetrico) 

▼ Hiato osmolar <10 mOsm/b 

T Reagao do nitroprussiato negativa (0 teste do nitroprussiato para cetoacidose mede 0 acido 
acetoacetico, mas nao 0 acido beta-hidroxibutirico; por conseguinte, 0 teste de cetonas no sangue pode 
ser negative na CAD) 

T Urina negativa para cristais de oxalato de calcio 

▼ Ausencia de ingestao conhecida de substancias toxicas 

T Achados laboratoriais causados por doengas subjacentes (p. ex., DM, insuficiencia renal) 

■ Exames laboratoriais para monitoramento da terapia: 

▼ pH arterial, HCO3 , eletrolitos sericos a cada 1 a 2 h ate que 0 paciente esteja estavel 

▼ Determinagao dos eletrdlitos na urina a cada 6 h 




Distiirbios metabolicos ou respiratorios associados ou compensatorios (p. ex., hiperventila^ao ou 

^ alcalose respiratoria) podem resultar em pH normal 

T O tipo A e causado por hipoxia tecidual (p. ex., hemorragia aguda, anemia grave, cheque, asfixia), 
corrida em maratona e crises convulsivas 
■ O tipo B sem hipoxia tecidual e causado por: 

▼ Distiirbios comuns (p. ex., DM, uremia, doen^a hepatica, infec^oes, neoplasias malignas, alcaloses) 

▼ Farmacos e toxinas (p. ex., etanol, metanol, etilenoglicol, salicilato, metformina) 

▼ Defeitos enzimaticos hereditarios (p. ex., acidemia metilmalonica, aciduria propionica, defeitos na 
oxida^ao de acidos graxos, deficiencia de piruvato desidrogenase, deficiencia de piruvato carboxilase, 
deficiencia miiltipla de carboxilase e doenga de ariuazenamento de glicogenio do tipo I) 

▼ Outros (p. ex., inanigao, sindrome do intestine curto) 

T Com 0 quadro clinico tipico (inicio agudo apos nauseas e vomitos, estado alterado de consciencia, 
hiperventilagao, alta mortalidade) 

▼ Diminuigao do nivel serico de bicarbonate 

T pH serico baixo, habitualmente 6,98 a 7,25 

▼ Aumento do nivel serico de potassio, frequentemente 6 a 7 mmol/£ 

▼ Nivel serico de cloreto normal ou baixo, com aumento do HA 

T Aumento do nivel serico de fdsforo. Uma razao fosforo-creatinina superior a 3 indica acidose lactica 
isolada ou como componente de outra acidose metabolica 

T A contagem de leucocitos esta elevada (ocasionalmente para niveis leucemoides) 

▼ O aumento do nivel serico de acido lirico e frequente (ate 25 mg/db na acidose lactica) 

T Aumento dos niveis sericos de AST, LDH e fosforo. 


DISTURBIOS ACIDOBASICOS MISTOS 


■ Os distiirbios acidobasicos mistos sempre devem ser interpretados com a ajuda de dados clinicos e outros 
achados laboratoriais. 

□ Acidose respiratoria com acidose metabolica 

■ A acidemia pode ser extrema com: 

▼ pH < 7,0 (H+ > 100 mmol/£) 

T HC 03 ^ < 26 mmol/b. A incapacidade do HC 03 ^ de aumentar > 3 mmol/b para cada 10 mmHg de 
elevagao da Pco2 sugere acidose metabdlica com acidose respiratoria 

T Exemplos: edema pulmonar agudo, parada cardiopulmonar (acidose lactica devido a anoxia tecidual e 
retengao de CO 2 em consequencia de hipoventilagao alveolar) 

▼ Acidose metabdlica leve superposta a hipercapnia cronica, causando supressao parcial de HCO3 , 
pode ser indistinguivel da adaptagao a hipercapnia isolada. 

□ Acidose respiratoria com alcalose metabolica 

■ A diminuigao ou a ausencia de cloreto na urina indicam que a alcalose metabolica sensivel ao cloreto faz 
parte do quadro 

■ No contexto clinico da acidose respiratoria, porem com pH sanguineo normal e/ou HC 03 ^ acima do 
previsto, pode haver alcalose metabolica como complicagao 

■ Exemplos: doenga pulmonar cronica com retengao de CO 2 e ocorrencia de alcalose metabolica em 
consequencia da administragao de diureticos, vomitos intensos ou melhora siibita da ventilagao (alcalose 
metabolica “pos-hipercapnia”). 




□ Acidose metabolica com alcalose respiratoria 

■ O pH pode estar normal ou diminuldo 

■ A hipocapnia continua sendo inapropriada para o nlvel diminuldo de HCO 3 durante varias horas ou mais 

■ Exemplos: corre^ao rapida de acidose metabolica grave, intoxica^ao por salicilatos, sepse por 
microrganismos gram-negativos e alcalose respiratoria inicial com desenvolvimento subsequente de 
acidose metabolica. A acidose metabolica primaria com alcalose respiratoria primaria e aumento do hiato 
anionico e caracteristica da intoxica^ao por salicilatos na ausencia de uremia e CAD. 

□ Alcalose metabolica com alcalose respiratoria 

■ A alcalemia acentuada com diminui^ao da Pco2 e aumento do HC 03 ^ confirmam 0 diagnostico 

■ Exemplos: insuficiencia hepatica com hiperventilagao mais administragao de diureticos ou vomitos 
intensos; alcalose metabolica com estimula^ao da ventila^ao (p. ex., sepse, embolia pulmonar, ventila^ao 
mecanica), que causa alcalose respiratoria. 

□ Acidose respiratoria aguda e crdnica 

■ Pode-se suspeitar de sua ocorrencia quando 0 nivel de HC 03 ^ encontra-se na faixa intermediaria entre 
acidose respiratoria aguda e cronica (achados semelhantes na acidose respiratoria cronica com acidose 
metabolica superposta ou acidose respiratoria aguda com alcalose metabolica superposta) 

■ Exemplos: hipercapnia cronica com deterioragao aguda da fungao pulmonar, 0 que causa elevagao adicional 
da Pco 2 - 


□ Coexistencia de acidose metabolica do tipo hipercloremico e aumento do hiato anidnico 

■ Pode-se suspeitar de sua ocorrencia pelo nivel plasmatico do HCO3 , que e mais baixo do que aquele 
explicado pelo aumento de anions (p. ex., HA =16 mmol/b e HC03^ =5 mmol/£) 

■ Exemplos: uremia e ATR proximal, acidose lactica com diarreia e administragao excessiva de NaCl a um 
paciente com acidose organica. 

□ Coexistencia de alcalose metabolica e acidose metabolica 

■ Pode-se suspeitar de sua ocorrencia pelos valores acidobasicos, que sao normais demais para 0 quadro 
clinico 

■ Exemplos: vomitos que causam alcalose, mais diarreia com perda de bicarbonate, 0 que causa acidose. 



DADOS IMPORTANTES 

Embolia pulmonar: ha alcalose respiratdria discreta a moderada, a nao ser que ocorra morte subita. Com 
frequencia, 0 grau de hipoxia correlaciona-se com 0 tamanho e a extensao do embolo pulmonar. Uma Po2 
> 90 mmHg durante a respiragao de ar ambiente praticamente descarta um problema pulmonar 
Edema pulmonar agudo: a hipoxemia e comum. Nao ha elevagao de CO 2 , a nao ser que a situagao seja 
grave 


■ Asma: a hipoxia ocorre mesmo durante um episodic discrete e se acentua com 0 agravamento da crise. Na 
hiperventilagao, a Pco2 cai (habitualmente < 35 mmHg); uma Pco2 normal (> 40 mmHg) indica 
insuficiencia respiratdria iminente; 0 aumento da Pco2 em um asmatico verdadeiro (mas nao na bronquite 
nem no enfisema) indica um desastre iminente e a necessidade de considerar a intubagao e suporte 
ventilatdrio 


■ A doenga pulmonar obstrutiva crdnica (bronquite e enfisema) pode exibir dois padroes - “sopradores 
rosados”, com hipoxia discreta e pH e Pco2 normais, e “cianoticos pletoricos”, com hipoxia e aumento da 
Pco2; um pH normal sugere compensagao, enquanto a presenga de pH diminuldo indica descompensagao 

■ Disturbios neuroldgicos e neuromusculares (p. ex., superdosagem de substancias, sindrome de Guillain- 
Barre, miastenia gravis, traumatismo e succinilcolina): a hipoventilagao alveolar aguda provoca acidose 


respiratoria descompensada com elevada, pH baixo e HCO3 nornial. A acidose surge antes da 
hipoxemia significativa e a elevagao do CO 2 indica rapida deterioragao e necessidade de suporte mecanico 

Sepse: a alcalose respiratoria inexplicada pode ser 0 sinal mais precoce de sepse. Pode evoluir e causar 
acidose metabolica, e 0 disturbio misto pode resultar em pH normal; um baixo nivel de HCO3 ajuda a 
reconhecer essa situagao. Em decorrencia da deterioragao e do agravamento da acidose metabolica, 0 pH 
cai 

Tipicamente, a intoxicagao por salicilatos apresenta pouca correlagao entre 0 nivel serico de salicilato e a 
existencia ou 0 grau de acidemia (como 0 pH cai de 7,4 para 7,2, a proporgao entre salicilato nao ionizado 
e ionizado duplica, e a forma nao ionizada “abandona” 0 soro e e sequestrada no cerebro e em outros 
orgaos, interferindo na fungao celular, sem alterar os niveis de glicemia, e assim por diante). Em adultos, a 
intoxicagao por salicilato provoca tipicamente alcalose respiratoria; todavia, em criangas, observa-se uma 
rapida evolugao para a alcalose respiratoria/acidose metabolica mista e, em seguida, para a acidose 
metabolica (nos adultos, a acidose metabolica e considerada como evento raro e quase terminal) 

A intoxicagao por alcool isopropilico produz um nivel de acetona circulante suficiente para que 0 teste de 
nitroprussiato seja positive (assim, pode ser confundida com cetoacidose diabetica; em consequencia, nao 
se deve administrar insulina ate que se conhega 0 nivel de glicemia). Se nao houver historico, um teste de 
cetona serica positive associado a gasometria arterial normal, nivel serico normal de HC 03 ^ e nivel de 
glicemia normal sugere intoxicagao por alcool isopropilico 

Alteragao da concentragao de cloreto independente de alteragoes do sodio ou desproporcional a alteragao 
de sodio costuma indicar um disturbio acidobasico. 


*Redigido por Michael Snyder MD e Mary Williamson, PhD. 
*Redigido por Mary Williamson, PhD. 



CAPITULO 9 


Doencas Autoimunes 

M. Rabie Al-Turkmani 


Doencas autoimunes orgao-espedficas 
Doencas autoimunes sistemicas 

Artrite psoriatica 

Artrite reativa 

Artrite reumatoide 

Doen 9 a mista do tecido conjuntivo 

Esclerodermia (esclerose sistemica) 

Fibrose retroperitoneal 
Lupus eritematoso sistemico 
Polimialgia reumatica 

Polimiosite, dermatomiosite e miosite por corpiisculos de inclusao 
Sindrome de Felty 
Sindrome de Sjogren 
Vasculite autoimune 

Arterite de celulas gigantes 
Arterite de Takayasu 

Granulomatose com poliangiite (granulomatose de Wegener) 

Granulomatose eosinofilica com poliangiite (sindrome de Churg-Strauss) 

Poliarterite nodosa 

Purpura de Flenoch-Schdnlein 

Vasculite de hipersensibilidade 


Este capitulo apresenta as informa^oes mais atualizadas sobre o diagnostico das doencas autoimunes sistemicas. Sao 
fomecidos uma breve defmi^ao da doen^a, informa^oes a respeito da apresenta^ao clinica e os achados laboratoriais. 
Neste capitulo tambem e encontrada uma lista das doencas autoimunes orgao-especificas comuns, com uma indica^ao de 
que parte essas enfermidades sao descritas em outros capitulos desta obra. 

A doen 9 a autoimune e o resultado patologico da autoimunidade, ou seja, o que ocorre quando o sistema imune ataca 
os tecidos saudaveis do corpo de uma pessoa. A autoimunidade consiste na ativa 9 ao inapropriada das celulas T e/ou das 
celulas B sem uma etiologia definida. Os linfocitos B produzem autoanticorpos que interferem na fun 9 ao celular (p. ex., 
doenqa de Graves e miastenia gravis) ou provocam lesao tecidual, seja diretamente ou por meio da forma 9 ao de 
imunocomplexo que sao depositados nos tecidos ou nos vasos sanguineos. Os linfocitos T agregam-se nos tecidos (ou 
em um tecido especifico) com consequente destrui 9 ao dos mesmos. 

Existem mais de 80 doenqas autoimunes diferentes, e mais de uma doen 9 a autoimune pode manifestar-se em um 
mesmo paciente. Essas condiqoes podem ser classificadas como sistemicas, que acometem miiltiplos orgaos ou tecidos 
(p. ex., doen 9 as autoimunes do tecido conjuntivo, como lupus eritematoso sistemico, sindrome de Sjogren ou 
esclerodermia) ou apenas um determinado orgao (orgao-especificas). 








Multiples fatores contribuem para o desenvolvimento das doen 9 as autoimunes: 

■ Suscetibilidade genetica, consequente principalmente a determinados HLA (antigeno leucocitario humano). 

■ Fatores deflagradores ambientais (p. ex., farmacos/drogas e substancias quimicas). 

■ Agentes infecciosos (p. ex., Mycoplasma pneumoniae e HIV). 

■ Perda das celulas T reguladoras. 

■ Defeitos na produ^ao de citocinas. 


gj DOENgAS AUTOIMUNES ORGAO-ESPECIFICAS 

Essas condi 96 es acometem um determinado orgao ou tecido do corpo no qual e encontrado o autoantigeno-alvo. 
Exemplos dessas doen 9 as autoimunes e sens orgaos-alvo: 

■ Glandulas suprarrenais (p. ex., insuflciencia suprarrenal autoimune). Ver Capitulo 11, Doen 9 as Endocrinas. 

■ Ductos biliares (p. ex., cirrose biliar primaria). Ver Capitulo 10, Doen 9 as do Sistema Digestorio. 

■ Celulas sanguineas: eritrocitos (p. ex., anemia hemolitica autoimune), leucocitos (p. ex., leucopenia 
autoimune), plaquetas (p. ex., purpura trombocitopenica imune). Ver Capitulo 6 , Distiirbios Hematologicos. 

■ Vasos sanguineos (p. ex., vasculite autoimune). Comentada neste capitulo e no Capitulo 2, Distiirbios 
C ardiovasculares. 

■ Sistema digestorio (p. ex., doen 9 a celiaca, doen 9 a de Crohn, oolite ulcerativa). Ver Capitulo 10, Doen 9 as do 
Sistema Digestorio. 

■ Rim (p. ex., doen 9 a do anticorpo contra a membrana basal glomerular). Ver Capitulo 7, Distiirbios Renais. 

■ Figado (p. ex., hepatite autoimune). Ver Capitulo 10, Doen 9 as do Sistema Digestorio. 

■ Sistema nervoso (p. ex., miastenia gravis [um distiirbio da jun 9 ao neuromuscular], esclerose miiltipla, 
sindrome de Guillain-Barre, insuficiencia autonoma autoimune). Ver Capitulo 4, Distiirbios do Sistema 
Nervoso Central. 

■ Pancreas: diabetes melito do tipo 1 (ver Capitulo 11, Doen 9 as Endocrinas), pancreatite autoimune (ver 
Capitulo 10, Doen 9 as do Sistema Digestorio). 

■ Glandula tireoide (p. ex., tireoidite de Hashimoto e doen 9 a de Graves). Ver Capitulo 11, Doen 9 as Endocrinas. 



DOENgAS AUTOIMUNES SISTEMICAS 


ARTRITE PSORIATICA 


□ Definicao 

■ A artrite psoriatica e um tipo de inflama 9 ao artritica que ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes com 
psoriase. Pode acometer qualquer articula 9 ao do corpo, provocando dor, edema e rigidez. As celulas T CDS"^ e 
as citocinas derivadas das celulas T tern uma participa 9 ao crucial na patogenese da artrite psoriatica. 

■ Os Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) exigem a ocorrencia de doen 9 a inflamatoria em 
articula 96 es, coluna vertebral ou enteses (entesopatia) mais um escore minimo de tres pontos nas seguintes 
categorias (98,7% de especificidade e 91,4% de sensibilidade): 

T Psoriase atual (2 pontos); historia pessoal ou familiar de psoriase (1 ponto). 

▼ Distrofia ungueal tipica de psoriase (1 ponto). 

T Fator reumatoide negativo (1 ponto). 

▼ Dactilite atual ou historia pregressa de dactilite (1 ponto). 

T Radiografias das maos ou dos pes mostrando osteoforma 9 ao justarticular recente(l ponto). 

□ Quando suspeitar? 

■ A maioria dos pacientes que apresenta artrite psoriatica tern manifesta 96 es cutaneas de psoriase previas 
(papulas e placas eritematosas com escamas prateadas), seguidas por sintomas de artrite defmidos por dor 
espontanea, dor a palpa 9 ao e rigidez das articula 96 es e do dorso 





■ Varies tipos de HLA ja foram identificados em associa 9 ao com a artrite psoriatica, sugerindo predisposi 9 ao 
genetica. Isso tambem e indicado pela existencia de historia familiar de psoriase e artrite psoriatica em ate 40% 
dos pacientes. 

□ Achados laboratoriais 

Os achados laboratoriais nao sao especificos. 

■ A VHS e a proteina C reativa estao elevadas em aproximadamente 50% dos cases. Seus niveis estao 
correlacionados com o niimero de articula 96 es acometidas. 

■ A pesquisa de FR e negativa. 

■ Em alguns cases, sao encontradas anemia da inflama 9 ao cronica, hipergamaglobulinemia com niveis elevados 
de IgA e hipoalbuminemia. 

■ Hiperuricemia, relacionada com o aumento da renova 9 ao das celulas cutaneas on defeito metabolico, e 
encontrada em aproximadamente 20 % dos pacientes. 

■ A pesquisa de HLA pode ser valiosa: HLA Cw 6 e o alelo mais importante de suscetibilidade a psoriase de 
inicio precoce; HLA-B17 esta associado a um fenotipo mais grave. 

Leitura sugerida 

Cantini F, Niccoli L, Nannini C et al. Psoriatic arthritis: a systematic review. IntJRheum Dis. 2010; 13(4):300 17. 


ARTRITE REATIVA 


□ Definicao 

■ A artrite reativa, antes denominada s indrome de Reiter, e uma espondiloartrite autoimune que ocorre 1 a 4 
semanas depois de uma infec 9 ao em algum local do corpo. Mais frequentemente, os patogenos causais sao 
urogenitais (p. ex.. Chlamydia) ou entericos (p. ex., Campylobacter, Salmonella, Shigella ou Yersinia). 

□ Quando suspeitar? 

■ Um paciente provavel e o adulto jovem (20 a 40 anos de idade) que tenha oligoartrite p6s-infecciosa 
assimetrica (acometendo mais frequentemente joelhos, tornozelos e calcanhares), entesite, dactilite e lombalgia. 
Alem disso, os pacientes podem apresentar sinais extra-articulares, sejam eles urinarios (uretrite, balanite, 
disuria e prostatite em homens; cervicite, salpingite ou vulvovaginite em mulheres), oculares (conjuntivite ou 
uveite anterior) e/ou sistemicos (mal-estar, febre, perda ponderal). 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e basicamente clinico. 

■ A cultura e as provas sorologicas ajudam na identifica 9 ao da etiologia infecciosa da doen 9 a em apenas uma 
fra 9 ao dos casos, visto que pode nao ser possivel isolar os patogenos quando a artrite ocorre. Nao obstante, 
deve-se tentar identificar os seguintes patogenos por meio de culturas de fezes ou urina ou, em alguns casos, 
por sorologia: 

T Chlamydia, sobretudo Chlamydia trachomatis e Chlamydia pneumoniae. A pesquisa de proteina C reativa 
para DNA de Chlamydia na urina apresenta elevada sensibilidade. 

▼ Yersinia enterocolitica e Yersinia pseudotuberculosis. 

▼ Salmonella (varios sorovars). 

▼ Shigella, sobretudo Shigella flexneri e Shigella dysenteriae. 

V Campylobacter, principalmente Campylobacter jejuni. 

V Clostridium difficile. 

T Possivelmente, outros microrganismos (p. ex., HIV, Escherichia coli. Mycoplasma genitalium). 

■ A pesquisa de FILA-B27 e positiva em aproximadamente 50% dos pacientes e parece estar associada a 
instala 9 ao mais abrupta e mais grave dos sintomas, assim como a probabilidade aumentada de doen 9 a cronica. 

■ Elevaqao da VHS e da proteina C reativa durante a fase aguda da doenqa. 




■ Fator reumatoide negative. 

■ A analise do liquido sinovial mostra aumento da contagem de leucocitos, predominantemente neutrofilos, e 
pode ajudar a diferenciar a artrite reativa de outras formas de artrite. 


ARTRITE REUMATOIDE 


□ Definicao 

■ A artrite reumatoide e uma condiqao inflamatoria cronica caracterizada por tumefaqao, dor a palpa 9 ao e 
destrui 9 ao progressiva e simetrica das articula 96 es, que causa incapacidade importante e morte prematura em 
alguns pacientes. O potencial de a sinovite provocar lesao da cartilagem e erosao ossea e caracteristico da 
artrite reumatoide. Alem das articulaqoes, tambem podem ser comprometidos muitos outros tecidos e orgaos 
(p. ex., pulmoes, pleura, pericardio e escleras). Todavia, as articulaqoes geralmente sao as estruturas mais 
significativamente acometidas. 

■ Por causa dos autoanticorpos, a artrite reumatoide e considerada uma doen 9 a autoimune, o tipo mais comum de 
artrite autoimune. A autoimunidade e a sobrecarga inflamatoria global (articular e sistemica) impulsionam a 
evolu 9 ao destrutiva da artrite reumatoide. 

■ De acordo com os criterios de 2010 de ACR/EULAR, a classificaqao da artrite reumatoide e baseada na 
existencia confirmada de sinovite em pelo menos uma articula 9 ao, na ausencia de outro diagnostico que 
explique a sinovite e na obten 9 ao de um escore total de 6 pontos ou mais (de um total de 10 ) em quatro 
dominios: 

▼ Niimero e locaFdimensoes das articula 96 es acometidas (0 a 5 pontos). 

▼ Anormalidade sorologica, baseada nos niveis sericos de fator reumatoide e de anticorpo contra proteina 
citrulinada (0 a 3 pontos). 

T Resposta elevada de fase aguda, baseada na proteina C reativa e na VFIS (0 a 1 ponto). 

▼ Duraqao dos sintomas (< ou > 6 semanas; 0 a 1 ponto). 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidatos sao pessoas que se queixam de fadiga, fraqueza muscular, anorexia e dor lentamente progressiva 
e edema de articula 96 es. O comprometimento das pequenas articulaqoes dos pes ou das maos deve levantar a 
suspeita de artrite reumatoide. As manifestaqoes clinicas iniciais tambem incluem dor muscular, febricula, 
perda ponderal e dormencia e formigamento nas maos. 

■ A artrite reumatoide manifesta-se mais frequentemente entre a quarta e a sexta decadas de vida, mas tambem 
pode acometer a populaqao pediatrica (artrite reumatoide juvenil) e os idosos. E tres vezes mais provavel que 
mulheres tenham artrite reumatoide do que os homens. 

■ De 60 a 70% dos pacientes com artrite reumatoide de ascendencia europeia sao portadores do gene F1EA-DR4 
em comparaqao com 30% da populaqao geral, o que indica uma predisposi 9 ao genetica. 

□ Achados laboratoriais 

Nao existe exame patognomonico para artrite reumatoide. Esta indicada a solicita 9 ao de exames para descartar doen 9 as 
que podem simular a artrite reumatoide (p. ex., hemocromatose, lupus eritematoso sistemico e esclerodermia e 
sarcoidose). 

■ A pesquisa de fator reumatoide e positiva em aproximadamente 80% dos pacientes no primeiro ano apos o 
aparecimento das manifesta 96 es clinicas, mas e positiva em apenas 30% por ocasiao da instala 9 ao do quadro. 
Se a pesquisa de fator reumatoide for negativa (15 a 20% dos casos), a doen 9 a e denominada artrite reumatoide 
soronegativa. 

■ O anticorpo contra a proteina citrunilada, pesquisado como anti-CCP ou antivimentina citrulinada mutada, e 
mais especifico para a artrite reumatoide que o fator reumatoide. Anticorpos anti-CCP sao encontrados em 60 a 
70% dos casos de artrite reumatoide e apresentam 95% de especificidade. 

■ A pesquisa de anticorpo antinuclear e positiva em 25 a 50% dos pacientes. 

■ A analise do liquido sinovial revela um padrao inflamat 6 rio com aumento da contagem de leuc 6 citos (2.000 a 




50.000/|al nas articula^oes acometidas) e predominancia de neutrofilos. Ha redu9ao substancial dos mveis de 
C3, C4 e de complemento hemoHtico total. 

■ A VHS e a protelna C reativa estao elevadas. 

Leitura sugerida 

Aletaha D, Neogi T, Silman AJ et al. 2010 rheumatoid arthritis classification criteria: an American Coollege of 
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative 'imXidXivQ. Arthritis Rheum. 2010; 62(9):2569-81. 


DOENCA MISTA DO TECIDO CONJUNTIVO 

r 


□ Definicao 

■ A doen9a mista do tecido conjuntivo (DMTC) representa uma slndrome de superposi9ao com manifesta96es de 
lupus eritematoso sistemico (LES), esclerose sistemica (esclerodermia) e polimiosite. 

■ Esta doen9a pode ser grave com o desenvolvimento de manifesta96es renais, cardiovasculares, gastrintestinais 
e do sistema nervoso central. O acometimento do sistema respiratorio esta associado as taxas de mortalidade 
mais elevadas. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os sinais/sintomas iniciais sao, com frequencia, inespeclficos, tais como fadiga, mialgia, artralgia e febre 
baixa. Nos estagios iniciais da doen9a, 90% dos pacientes com DMTC apresentam fenomeno de Raynaud, 
artralgia, edema de maos, dedos das maos com “aspecto de salsicha” e fraqueza muscular. Outras 
manifesta96es cllnicas comuns que se desenvolvem gradativamente sao tumefa9ao articular, disfun9ao 
esofagica, esclerodactilia e calcinose. 

■ Habitualmente, a doen9a mista do tecido conjuntivo ocorre na segunda ou terceira decada de vida, sendo mais 
comum em mulheres do que nos homens. 

□ Achados laboratoriais 

■ ANApositivo, com altos tltulos de padrao salpicado (> 1:1.000 e, com frequencia, > 1:10.000), usando o teste 
de anticorpo fluorescente indireto (IFA). 

■ A existencia de tltulos elevados de anticorpos contra a ribonucleoprotelna U1 (anti-RNP), sobretudo anticorpos 
contra a protelna 68 kDa, e multo sugestlva de doen9a mista do tecido conjuntivo e a dlferencla como condl9ao 
Independente. 

■ Tambem ja detectados anticorpos antl-SSA/Ro, antl-ssDNA (contra DNA de filamento unlco), antl-Sm (antl- 
Smlth) e antl-dsDNA (DNA de duplo filamento), mas eles nao sao especlficos para doen9a mista do tecido 
conjuntivo. 

■ Ja fol descrlto o achado de anticorpos antlfosfollpldlo em pacientes com a DMTC, mas com uma frequencia 
Inferior a encontrada nos Indlvlduos com lupus eritematoso sistemico. Anticorpos antlcardlollplna (ACA) sao 
encontrados em aproxlmadamente 15% dos pacientes com DMTC. 

■ VHS e PCR elevadas. 

■ Em aproxlmadamente 50% dos pacientes, sao encontrados anticorpos antl-CCP e fator reumatolde. 

■ Anemia, leucopenla e hlpergamaglobullnemla podem ocorrer. 

Leitura sugerida 

Ortega-Hernandez OD, Shoenfeld Y. Mixed connective tissue Disease: an overview of clinical manifestations, diagnosis and 
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ESCLERODERMIA (ESCLEROSE SISTEMICA) 


□ Definicao 






A esclerodermia e uma doen 9 a progressiva complexa caracterizada por fibrose significativa, altera 96 es 

■ vasculares e acometimento de miiltiplos sistemas. 

■ A esclerodermia e subdividida em dois subtipos distintos, dependendo da extensao do acometimento cutaneo: 

▼ Esclerodermia cutanea limitada: a fibrose esta restrita principalmente as maos, aos bra 90 S e a face. 
Tipicamente, os pacientes apresentam manifesta 96 es da sindrome CREST (calcinose, fenomeno de 
Raynaud, disfun 9 ao da motilidade esofagica, esclerodactilia e telangiectasias). 

T Esclerodermia cutanea difusa: rapidamente progressiva e acomete extensas areas da pele e um ou mais 
orgaos intemos. A pele esclerotica e encontrada no torax, no abdome, nos bra 90 S ou nos ombros. 

■ Quando pacientes com esclerodermia apresentam evidencias de lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide, 
polimiosite ou sindrome de Sjogren, diz-se que tern a sindrome de superposi 9 ao. 

□ Quando suspeitar? 

■ Tipicamente, os pacientes com esclerodermia apresentam fadiga, fraqueza muscular, artralgia e espessamento e 
enrijecimento da pele, de modo restrito ou difuso. Eles tambem tern fenomeno de Raynaud e sinais de 
envoivimento de miiltiplos orgaos intemos. 

■ O acometimento extracutaneo pode resultar em disfun 9 ao ou falencia de quase orgao, inclusive o sistema 
musculoesqueletico (p. ex., artralgia e mialgia), os pulmoes (p. ex., fibrose pulmonar e doen 9 a pulmonar 
intersticial), os rins (p. ex., proteinuria, diminui 9 ao da taxa de filtra 9 ao glomemlar [TEG], crise renal da 
esclerodermia e hipertensao arterial), o cora 9 ao (p. ex., disfun 9 ao ventricular), o sistema digestorio (p. ex., 
disfagia e pirose) e o sistema nervoso (p. ex., cefaleia e crises convulsivas). O comprometimento pulmonar e a 
principal causa de morte dos pacientes com esclerodermia. 

■ As mulheres correm um risco bem mais alto de apresentar esclerodermia que os homens, com uma razao maior 
ou igual a 3:1. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de esclerodermia fundamenta-se em achados clinicos e pode ser confirmado (mas nao descartado) por 

provas sorologicas. 

■ Os niveis de autoanticorpos estao correlacionados com a gravidade da doenqa e os titulos flutuam de acordo 
com a atividade da doen 9 a. Mais de 95% dos pacientes com esclerodermia tern pelo menos um autoanticorpo. 

T Apesquisa de anticorpo antinuclear, com titulos baixos e padrao nucleolar ou salpicado na IFA, e positiva 

em 60 a 90% dos pacientes. A sindrome CREST esta, habitualmente, associada ao padrao centromero. 

▼ Anticorpos contra a topoisomerase I (anti-Scl-70) sao encontrados em 30 a 70% dos pacientes com 
esclerodermia cutanea difusa, alem de extremamente especificos, mas ocorrem em uma fase avan 9 ada da 
doen 9 a. Quando sao positivos, e sugestivo de maior risco de doen 9 a pulmonar intersticial grave ou 
envolvimento renal ou cardiaco importante. 

T Anticorpos anticentromero em titulos moderados sao muito especificos, mas sua sensibilidade e 
moderada. Tipicamente, estao associados a esclerodermia cutanea limitada e encontrados na maioria dos 
pacientes com a sindrome CREST. 

▼ Os anticorpos contra a RNA polimerase III sao especificos para esclerodermia e apresentam sensibilidade 
moderada. Esses anticorpos estao associados ao acometimento extenso da pele e a crise renal da 
esclerodermia. 

T A pesquisa de anticorpos contra a (32-glicoprotema 1 e anticardiolipina pode ser positiva. 

▼ Ja foi constatado que os anticorpos contra a p2-glicoprotema 1 estao associados, de modo independente, a 
doen 9 a microvascular e a mortalidade nos pacientes com esclerodermia. 

▼ Os anticorpos contra RNP-U3 (antifibrilarina) sao detectados em pacientes com esclerodermia cutanea 
difusa e estao associados ao aumento do risco de hipertensao pulmonar, doenqa renal por esclerodermia e 
envolvimento da musculatura esqueletica. 

▼ O achado de autoanticorpos anti-PM/Scl indica miosite associada. 

▼ Anticorpos contra a RNA polimerase II podem ser encontrados em pacientes com esclerodermia e lupus 
eritematoso sistemico. 


O FR pode ser positivo em 30% dos pacientes. Quando seus titulos estao elevados, sugere uma doen 9 a de 
^ superposi^ao. 

■ A eletroforese de proteinas sericas e urinarias seria indicada para descartar a possibilidade de gamopatias 
monoclonais em pacientes com indura^ao simetrica da pele, mas sem fenomeno de Raynaud. 

■ Eosinofdia e um achado comum. 

■ A VFIS pode estar normal, discretamente aumentada ou muito aumentada. 

■ Raramente, e necessario solicitar biopsia de pele. 

Leitura sugerida 

Gabrielli A, Avvedimento EV,KriegT. Scleroderma. AE’ng/JMet/. 2009; 360(19):1989-2003. 


FIBROSE RETROPERITONEAL 


□ Definicao 

■ Uma doen^a rara caracterizada pela existencia de tecido fibroesclerotico no retroperitonio, que frequentemente 
resulta em encarceramento dos ureteres e, com menor frequencia, dos vasos sanguineos e linfaticos. 

■ Aproximadamente dois terqos dos casos sao idiopaticos, enquanto os casos remanes centes tern iniimeras 
causas, inclusive uso de farmacos (p. ex., betabloqueadores, metildopa, hidralazina, analgesicos), tumores (p. 
ex., doen 9 a de Flodgkin e linfoma nao Flodgkin, linfoma, sarcomas, carcinomas), infec 96 es (p. ex., tuberculose 
[TB], histoplasmose, actinomicose), radia 9 ao ou cirurgia. 

■ A fibrose retroperitoneal idiopatica faz parte do espectro patologico da periaortite cronica, que se caracteriza 
por inflama 9 ao e fibrose circundando a aorta e as arterias iliacas. Tambem ja foi aventado que a fibrose 
retroperitoneal idiopatica e uma manifesta 9 ao de um distiirbio autoimune sistemico ou de doen 9 a relacionada 
com IG4. 

□ Quando suspeitar? 

■ A maioria dos pacientes sente dor no abdome, na regiao lombar ou nos flancos. Alem disso, ate 50% dos 
pacientes queixam-se de manifesta 96 es sistemicas, tais como febre, perda ponderal, fadiga e sudorese noturna. 
Insuficiencia renal consequente a obstru 9 ao dos ureteres ocorre em mais de 40% dos pacientes, e hipertensao 
arterial de aparecimento recente foi relatada em aproximadamente um ter 90 desses pacientes. 

■ A forma idiopatica da doen 9 a ocorre, mais frequentemente, em individuos com 40 a 60 anos de idade. Os 
homens sao acometidos duas a tres vezes mais do que as mulheres. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e confirmado pelos exames de imagem. 

■ A VFIS e a proteina C reativa estao elevadas em aproximadamente 50 a dois ter 90 S dos pacientes. 

■ Anemia de inflamaqao cronica (normocromica, normocitica) e um achado frequente e tambem pode estar 
relacionada com a disfun 9 ao renal. 

■ Alguns pacientes apresentam leucocitose, eosinofdia, hiperferritinemia ou hiperglobulinemia. 

■ A pesquisa de ANA e positiva em ate 60% dos casos. 

■ Os niveis sericos de IgG4 estao, com frequencia, elevados nos pacientes com doen 9 a relacionada com IgG4. 

■ Os niveis sanguineos de ureia e creatinina revelam-se altos. Os niveis sao variaveis dependendo da existencia e 
das dimensoes da obstruqao urinaria. O exame do sedimento urinario costuma ser normal. 

Leitura sugerida 
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 






□ Definicao 

■ O lupus eritematoso sistemico e uma doen 9 a autoimune cronica caracterizada por envolvimento de multiplos 
sistemas do corpo e por uma evolu 9 ao cllnica variavel. Uma caracterlstica proeminente do lupus eritematoso 
sistemico e a produ 9 ao de varios anticorpos antinucleares. Os autoanticorpos e o imunocomplexo ligam-se a 
varios tecidos, com consequente lesao deles. 

■ De acordo com os criterios de classifica 9 ao do ACR para o lupus eritematoso sistemico, o diagnostico e feito 
se houver quatro ou mais dos seguintes 11 criterios, seriada ou simultaneamente, durante um determinado 
intervalo de observaqao: 

T Erupqao cutanea malar. 

▼ Erupqao cutanea discoide. 

▼ Fotossensibilidade. 

T Ulcera 96 es orais. 

T Artrite nao erosiva, acometendo duas ou mais articulaqoes perifericas. 

T Pleurite ou pericardite. 

T Disturbios renais, que se manifestam como proteinuria persistente ou cilindros celulares. 

▼ Transtomo neurologico: crises convulsivas ou psicose. 

T Disturbio hematologico: anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia ou trombocitopenia. 

T Disturbio imunologico: achado de anticorpos anti-dsDNA, anticorpos anti-Sm ou anticorpos 
antifosfolipidio. 

▼ Pesquisa positiva para anticorpo antinuclear em qualquer momento da evolu 9 ao da doen 9 a e na ausencia 
do uso de medica 9 ao. 

□ Quando suspeitar? 

■ Pacientes provaveis sao aqueles que apresentam sinais/sintomas sistemicos (fadiga, febre, perda ponderal) 
associados a manifesta 96 es multissistemicas ou, em alguns casos, acometimento de um orgao. Essas 
manifesta 96 es incluem erupqao cutanea, fotossensibilidade, artralgia ou artrite, anemia, serosite, nefrite, edema 
periferico discrete ou sintomas neurologicos, como crises convulsivas, psicose ou neuropatia periferica. 

■ O lupus eritematoso sistemico acomete 10 vezes mais as mulheres do que os homens. A doen 9 a instala-se 
comumente entre os 20 e 40 anos de idade. 

■ Uma variante, denominada lupus eritematoso farmaco-induzido, resulta do tratamento com procainamida, 
hidralazina, clorpromazina, quinidina ou, mais recentemente, anti-TNF alfa (fator de necrose tumoral alfa). 
Tipicamente, os pacientes apresentam manifesta 96 es cutaneas e articulares, mas raramente disfun 9 ao renal ou 
neurologica. Na maioria dos casos, e uma condi 9 ao autolimitada e, de modo geral, os sintomas desaparecem 
apos a interrup 9 ao do uso do farmaco. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico exige a realiza 9 ao de exames complementares. 

■ A pesquisa de anticorpo antinuclear e positiva e os titulos sao elevados (iguais ou superiores a 1:160) em mais 
de 98% dos pacientes com lupus eritematoso sistemico durante a evolu 9 ao da doen 9 a. O padrao de colora 9 ao do 
anticorpo antinuclear pode ser homogeneo (comum), periferico (especifico), salpicado ou nucleolar. Outras 
doenqas reumatologicas alem do lupus eritematoso sistemico tambem podem acompanhar-se de pesquisa 
positiva de anticorpo antinuclear, mas, habitualmente, os titulos sao baixos (p. ex., sindrome de Sjogren, 
esclerodermia, artrite reumatoide). Se a pesquisa de anticorpo antinuclear for repetidamente negativa, a 
possibilidade de lupus eritematoso sistemico e descartada na grande maioria dos casos suspeitos. 

T Os anticorpos contra o DNA de duplo filamento (anti-dsDNA) sao extremamente especificos para lupus 
eritematoso sistemico. Eles sao encontrados em 70% dos pacientes com lupus eritematoso sistemico, 
enquanto sao verificados em menos de 0,5% da populaqao saudavel ou dos pacientes com outras doen 9 as 
autoimunes. Ja foi constatado que esses anticorpos estao associados a comprometimento renal (nefrite 
liipica) e sens titulos flutuam segundo a atividade do lupus eritematoso sistemico, possibilitando, assim, o 
acompanhamento da evoluqao da doenqa. 


Os anticorpos anti-Smith (anti-Sm) sao muito especificos (96%), contudo, sua sensibilidade e baixa 
^ (25%). Esses anticorpos estao associados a doen 9 a renal e ocorrem mais frequentemente em pacientes 

afro-americanos e asiaticos do que em caucasianos com lupus eritematoso sistemico. 

▼ Os anticorpos contra a ribonucleoproteina U1 (anti-RNP) coexistem com os anticorpos anti-Sm em 
pacientes com lupus eritematoso sistemico, embora sejam menos especificos. Esses anticorpos estao 
associados a miosite, a fenomeno de Raynaud e a formas menos graves de lupus. Tambem sao 
encontrados em pacientes com doenqa mista do tecido conjuntivo e esclerodermia (esclerose sistemica). 

▼ Anticorpos anti-SSA/Ro e, menos frequentemente, anti-SSB/Ea sao verificados em alguns pacientes com 
lupus eritematoso sistemico. Com frequencia, esses anticorpos sao detectados em pacientes com a 
sindrome de Sjogren. O achado de anticorpos anti-SSA/Ro em pacientes com lupus eritematoso sistemico 
esta associado a linfopenia, fotossensibilidade, lupus neonatal, deficiencia de complemento e lupus 
cutaneo subagudo. Alem disso, seu achado ligado a anticorpos anti-SSB/Ea durante a gravidez implica um 
risco de 1 a 2% de bloqueio atrioventricular (BAV) congenito na progenie. 

▼ Anticorpos contra a proteina P ribossomica (anti-Ribo-P) ja foram descritos em pacientes com lupus 
eritematoso sistemico e manifesta^oes neuropsiquiatricas. 

▼ Anticorpos anti-histona sao encontrados em mais de 95% dos pacientes com lupus eritematoso farmaco- 
induzido, sobretudo a doen 9 a associada ao uso de procainamida, hidralazina, clorpromazina e quinidina, 
enquanto outros autoanticorpos sao incomuns. Os anticorpos anti-histona tambem sao encontrados em ate 
80% dos pacientes com lupus eritematoso sistemico idiopatico. 

▼ Ver Figura 9.1. 

■ Os anticorpos associados a sindrome antifosfolipidio (anticorpos anticardiolipina, anticorpos contra P2- 
glicoproteina 1) e o anticoagulante liipico estao, com frequencia, positivos nos pacientes com lupus eritematoso 
sistemico e associados a trombose venosa ou arterial. Aproximadamente um terqo dos pacientes com a 
sindrome antifosfolipidio tern lupus eritematoso sistemico. 

■ Embora o fator reumatoide nao seja um achado especifico de lupus eritematoso sistemico, seu achado 
correlaciona-se com artrite infiamatoria ativa. 

■ A anemia pode ser decorrente de infiama 9 ao cronica ou ser hemolitica autoimune. 



Figura 9.1 Participagao dos anticorpos antinucleares no diagnostico das doengas do tecido conjuntivo. ANA, anticorpos 
antinudeares; SNC, sistema nervoso centrai; LEFI, iupus eritematoso farmaco-induzido; DMi, dermatomiosite; dsDNA, 
DNA de dupio fiiamento; EsCd, escierodermia cutanea difusa; EsCi, escierodermia cutanea iimitada; DMTC, doenga 
mista do tecido conjuntivo; PM, poiimiosite; Ribo-P, proteina P ribossomica; RNP, ribonucieoproteina U1; SSj, sindrome 
de Sjogren; LES, iupus eritematoso sistemico; Sm, Smith; anti-Sci-70, anticorpos contra a topoisomerase I. 

■ Trombocitopenia, neutropenia ou linfopenia sao, habitualmente, de origem imune. 

■ Os niveis sericos de complemento (C3 e C4) diminuem segundo a atividade da doenga. 

■ A VHS e a proteina C reativa estao, com frequencia, elevadas na doenga ativa. 

■ A solicitagao de provas de fungao renal e indicada para avaliar o comprometimento dos rins. 

■ O achado de crioglobulinas correlaciona-se com a atividade da doenga. 












































































Leitura sugerida 
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POLIMIALGIA REUMATICA 


□ Definicao 

■ A polimialgia reumatica (PMR) e um disturbio reumatico de natureza inflamatoria que se caracteriza por 
rigidez matutina e dor nos miisculos dos ombros, do pesco 90 , do dorso, dos quadris e das coxas. 

■ Os criterios de classifica 9 ao da PMR de 2012 do European League Against Rheumatism (EIJLAR)/American 
College of Rheumatology (ACR) empregam um algoritmo de pontua 9 ao em pacientes com mais de 50 anos de 
idade que apresentam dor bilateral em ombros de inicio recente (que nao e explicada por outro diagnostico) e 
eleva 9 ao da PCR/VEIS. Os elementos desse algoritmo incluem: 

T Rigidez matutina durante mais de 45 min (2 pontos). 

T Dor/limitaqao de movimento no quadril (1 ponto). 

T Ausencia de fator reumatoide e/ou anticorpo antiproteina citrulinada (ACPA) (2 pontos). 

▼ Ausencia de dor articular periferica (1 ponto). 

T Uma pontua 9 ao igual ou superior a 4 tern 68 % de sensibilidade e 78% de especificidade na diferenciaqao 
de pacientes com PMR. Ja se constatou que os achados na ultrassonografia de anormalidades nos dois 
ombros ou de anormalidades em um ombro e quadril melhoram significativamente a sensibilidade e a 
especificidade dos criterios clinicos. 

□ Quando suspeitar? 

■ A PMR ocorre quase exclusivamente em pessoas com mais de 50 anos de idade. Tipicamente, os pacientes 
apresentam mal-estar geral, fadiga, assim como dores mal defmidas e rigidez matutina nos ombros, nos 
quadris, no pesco 90 , na regiao lombar e nos joelhos. Perda de apetite, perda ponderal involuntaria e depressao 
tambem sao manifesta 96 es frequentes. 

■ Adoen 9 a e diagnosticada em quase 50% dos pacientes com arterite de celulas gigantes (ACG), e 15 a 30% dos 
pacientes com PMR acabam apresentando ACG. 

□ Achados laboratoriais 

Os achados laboratoriais nao sao especificos. 

■ A velocidade de hemossedimenta 9 ao esta substancialmente elevada (> 40 mm/h, embora possam ser 
encontrados valores superiores a 100 mm/h). 

■ Os niveis de proteina C reativa estao elevados e sao considerados marcadores mais sensiveis do que a VEIS. 

■ As provas sorologicas, como fator reumatoide (FR), anticorpo antinuclear (ANA) e anticorpos anti-CCP, estao 
tipicamente negativas. 

Leitura sugerida 
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POLIMIOSITE, DERMATOMIOSITE E MIOSITE POR CORPUSCULOS DE INCLUSAO 


□ Definicao 

■ A polimiosite, a dermatomiosite e a miosite por corpiisculos de inclusao sao miopatias inflamatorias correlatas 
que compartilham caracteristicas comuns, inclusive fraqueza muscular e infiltrados musculares na biopsia 
muscular. 

■ A polimiosite e a dermatomiosite sao caracterizadas por instalaqao subaguda de fraqueza simetrica da 
musculatura proximal, acometimento comum de outros sistemas de orgaos (p. ex., pulmoes e pele), associa 9 ao 






importante com autoanticorpos e responsividade a imunossupressao. As duas condi^oes sao amplamente 
aceitas como tendo base autoimune. O envolvimento cutaneo e a caracteristica clinica primaria que diferencia a 
dermatomiosite da polimiosite. 

■ Ao contrario da polimiosite e da dermatomiosite, os pacientes com miosite por corpusculos de inclusao 
apresentam tipicamente fraqueza lentamente progressiva dos musculos proximais e distais, raramente 
apresentam outro acometimento extramuscular ou autoanticorpos e, com maior frequencia, nao respondem a 
terapias imunossupressivas. Uma biopsia de musculo que revele a existencia de corpusculos de inclusao 
confirma o diagnostico de miosite por corpusculos de inclusao. 

□ Quando suspeitar? 

■ Tipicamente, os pacientes com polimiosite e dermatomiosite apresentam fraqueza progressiva da musculatura 
proximal e evidencias de inflama^ao muscular. Tambem podem ter manifesta^oes sistemicas e evidencias de 
acometimento de outros orgaos (p. ex., doen 9 a pulmonar intersticial, poliartrite). Os pacientes com 
dermatomiosite podem ser diferenciados por manifestarem sinais cutaneos especificos, como papulas de 
Gottron ou erup 9 ao heliotropica. 

■ Os pacientes com miosite por corpusculos de inclusao apresentam, em geral, um quadro de instala 9 ao mais 
insidiosa do que pessoas com polimiosite e dermatomiosite e fraqueza mais proeminente da musculatura distal. 

■ A polimiosite e a dermatomiosite podem ocorrer em qualquer idade, com incidencia maxima entre os 40 e 50 
anos de idade, enquanto a miosite por corpusculos de inclusao acomete principalmente individuos com mais de 
50 anos. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico das tres condiqoes fundamenta-se nas manifesta 96 es clinicas, nos niveis sericos das enzimas musculares 
e de autoanticorpos, nos achados na EMG e na biopsia de musculo. Na verdade, a biopsia de musculo e o exame 
defmitivo para confirmar o diagnostico de miosite por corpusculos de inclusao e nos pacientes com polimiosite ou 
dermatomiosite com achados clinicos ou laboratoriais atipicos. 

■ Enzimas musculares: 

T Os niveis da enzima muscular creatinoquinase (CK) estao extremamente elevados nos pacientes com 
polimiosite e dermatomiosite (tipicamente >10 vezes o limite superior do normal, mas pode chegar a > 
50 vezes). Os niveis de CK mostram-se menos elevados nos pacientes com miosite por corpusculos de 
inclusao. 

▼ Outras enzimas musculares, inclusive desidrogenase lactica (EDH), aldolase, aspartato aminotransferase 
(AST) e alanina aminotransferase (AET), tambem estao elevadas. De modo semelhante a creatinoquinase, 
as eleva 96 es sao menos acentuadas na miosite por corpusculos de inclusao do que na polimiosite ou na 
dermatomiosite. 

■ A pesquisa de ANA e positiva em ate 80% dos pacientes com dermatomiosite ou polimiosite. 

■ Anticorpos especificos para miosite sao positivos em 30% dos pacientes com polimiosite ou dermatomiosite. 
Os anticorpos mais comuns sao aqueles contra histidil-tRNA sintetase (anti-Jo-1), e ja foi constatado que os 
titulos desses anticorpos se correlacionam com a atividade da doenqa. Outros anticorpos especificos para 
miosite incluem anticorpos anti-Mi-2 e anti-SRP (anticorpos contra a particula de reconhecimento de sinal). A 
existencia de outras condi 96 es do tecido conjuntivo associadas a miosite e sugerida pela positividade de outro 
tipo de autoanticorpos (p. ex., anti-SSA/Ro, anti-SSB/Ea, anti-Sm ou anti-RNP). 

■ A velocidade de hemossedimentaqao esta normal ou discretamente aumentada. 

■ Os niveis sericos e urinarios de mioglobina estao elevados. 

Leitura sugerida 

Mammen AL. Dermatomyositys and polymyositis: clinical presentation, autoantibodies, and pathogenesis. Ann N Y Acad 

Sci. 2010; 1183:134-53. 


SINDROME DE FELTY 




□ Definicao 

■ A sindrome de Felty caracteriza-se pela triade de artrite reumatoide (AR) agressiva e de longa data, neutropenia 
e esplenomegalia. 

■ Ocorre em uma minoria de pacientes com artrite reumatoide (AR). 

□ Quando suspeitar? 

■ Tipicamente, os pacientes apresentam mal-estar geral, fadiga, perda de apetite e perda ponderal involuntaria. 
Alguns apresentam infec 96 es recorrentes, tais como infec 96 es cutaneas ou respiratorias, que sao atribuidas a 
neutropenia. 

■ Esta sindrome e mais comum em mulheres com mais de 30 anos de idade e nos pacientes com historia familiar 
de artrite reumatoide (AR). 

□ Achados laboratoriais 

■ Neutropenia (< 2.000 granul 6 citos/pl) e um criterio diagnostico. A contagem de leucocitos e, em geral, < 
2.500/pl. 

■ Niveis elevados de fator reumatoide (FR), assim como titulos altos de anticorpos contra o peptidio citrulinado 
ciclico (anti-CCP). 

■ Anticorpos antinucleares (ANA), anticorpos anti-histona e anticorpos contra o citoplasma de neutrofilos 
(ANCA) sao encontrados em mais de dois ter 90 S dos pacientes. 

■ Na maioria dos pacientes, esta elevado o titulo de anticorpos contra a glicose- 6 -fosfato isomerase. 

■ Anemia e trombocitopenia podem ocorrer ou ser agravadas pela esplenomegalia (hiperesplenismo). 

■ A velocidade de hemossedimenta 9 ao (VFIS) e a proteina C reativa (PCR) estao muito elevadas. 

■ Os niveis de imunoglobulina e imunocomplexo circulantes estao mais acentuados do que os encontrados em 
pacientes com artrite reumatoide (AR). 

■ A revisao do esfrega 90 de sangue periferico e da biopsia ou aspirado de medula ossea esta indicada para 
descartar outras causas de neutropenia. 


SINDROME DE SJOGREN 


□ Definicao 

■ A sindrome de Sjogren e uma condiqao autoimune inflamatoria na qual as glandulas exocrinas, principalmente 
as glandulas lacrimais e salivares, sao atacadas e destruidas pelas celulas imunes. 

■ E dividida nas formas primaria (sem associa 9 ao com outras patologias) e secundaria, que esta associada a 
outras condi 96 es reumaticas autoimunes, principalmente artrite reumatoide (mais comum) ou lupus eritematoso 
sistemico. Tanto na forma primaria quanto na secundaria da sindrome, o comprometimento funcional das 
glandulas exocrinas resulta no “complexo seco”, que se caracteriza por xerostomia (ressecamento da boca) e 
xeroftalmia (ceratoconjuntivite seca). 

■ Os criterios de classifica 9 ao da sindrome de Sjogren do American-European Consensus Group foram 
elaborados em 2002. Em 2012, novos criterios foram propostos pelo American College of Rheumatology e 
pela Sjogren’s International Collaborative Clinical Alliance. Segundo esses criterios mais recentes, a 
classificaqao da sindrome de Sjogren, que se aplica aos individuos com sinais/sintomas sugestivos da doen 9 a, 
o diagnostico e feito quando existem pelo menos duas das tres seguintes manifesta 96 es objetivas: 

T Pesquisa positiva no soro de anti-SSA/Ro e/ou anti-SSB/Ea ou pesquisa positiva para fator reumatoide e 
titulo de anticorpo antinuclear > 1:320. 

T Biopsia de glandulas salivares labiais apresentando sialadenite linfocitica, com uma contagem de focos > 
1 foco/4 mm^. 

▼ Ceratoconjuntivite seca com contagem de coloraqao ocular > 3 (pressupondo que o individuo nao esta em 
uso atual de colirios para glaucoma e nao se tenha submetido a cirurgia de cornea ou cirurgia cosmetica 
em palpebras nos liltimos 5 anos). 




□ Quando suspeitar? 

■ Tipicamente, os pacientes com sindrome de Sjogren queixam-se de sintomas oculares, como xeroftalmia 
persistente ha mais de 3 meses, e sintomas de xerostomia (p. ex., necessidade de beber agua para conseguir 
engolir os alimentos). Estes sintomas podem estar associados a manifesta 96 es vagas, como fadiga e mialgia. 

■ A sindrome de Sjogren pode acometer pessoas de qualquer idade, entretanto, os sintomas geralmente aparecem 
entre os 45 e 55 anos de idade. Afeta 10 vezes mais as mulheres que os homens e aproximadamente 50% dos 
pacientes com sindrome de Sjogren tambem apresentam artrite reumatoide on outra doen 9 a do tecido 
conjuntivo (p. ex., lupus eritematoso sistemico). 

■ Ocasionalmente, outros tecidos ou orgaos sao acometidos. Como resultado disso, os pacientes tern 
manifesta 96 es extraglandulares que incluem dor e rigidez nas articula 96 es, mesmo na ausencia de artrite 
reumatoide ou lupus eritematoso sistemico, erup 96 es cutaneas nos braqos e nas pernas relacionadas com 
vasculite, ou inflama 9 ao nos pulmoes, no figado e nos rins. 

□ Achados laboratoriais 

■ Em dois ter 90 S dos pacientes, a pesquisa de anticorpo antinuclear e positiva, com titulos elevados e padrao de 
colora 9 ao salpicado fmo (pela IFA). 

■ Anticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/Ea sao frequentemente detectados no soro dos pacientes com sindrome de 
Sjogren e seu achado confirma o diagnostico. Esses anticorpos tambem sao encontrados em pacientes com 
lupus eritematoso sistemico. 

■ A pesquisa do fator reumatoide e, com frequencia, positiva por causa da associa 9 ao da sindrome de Sjogren 
com artrite reumatoide. 

■ A proteina C reativa e a VHS estao tipicamente elevadas. 

■ Outros exames laboratoriais sao indicados para investigar o acometimento sistemico e extraglandular e incluem 
eletrolitos sericos, anticorpos anticardiolipina, anticoagulante liipico, crioglobulinas, provas de fun 9 ao hepatica 
e exame de urina. 

■ Exames de imagem e exames complementares especificos das glandulas podem ajudar na confirma 9 ao do 
diagnostico. Com frequencia, os exames incluem teste de Schirmer (para mensurar a produ 9 ao lacrimal), 
colora 9 ao rosa de bengala (a fim de avaliar a lesao ^ celulas epiteliais nas corneas e conjuntivas) e 
determinaqao do tempo de ruptura do filme lacrimal (com objetivo de determinar a fun 9 ao lacrimal global). 


Leitura sugerida 

Shiboski SC, Shiboski CH, Criswell L et al. American College of Rheumatology classification criteria for Sjogren’s 
syndrome: a data-driven, expert consensus approach in the Sjogren’s International Collaborative Clinical Alliance 
cohort. Arthritis Care Res. 2012; 64(4):475-87. 



VASCULITE AUTOIMUNE 

Ver Vasculite (Capitulo 2, Disturbios Cardiovasculares). 


ARTERITE DE CELULAS GIGANTES 


□ Definicao 

■ A arterite de celulas gigantes (arterite temporal) e uma vasculite sistemica cronica de vasos de grande e medio 
calibre, acometendo, sobretudo, os ramos craniais das arterias que se originam no arco aortico. 

■ O comprometimento visual e uma complica 9 ao importante da arterite de celulas gigantes e a falha em fazer esse 
diagnostico pode resultar em perda irreversivel da visao. 

■ Ver Tabela 9.1. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidates sao pacientes com intensa cefaleia bitemporal, altera 96 es visuais (basicamente perda visual 
unilateral, transitoria e parcial), claudica 9 ao mandibular e manifesta 96 es de polimialgia reumatica (30 a 50% 




dos casos). Podem existir outras manifesta^oes frequentes de inflama 9 ao sistemica, que incluem fadiga, mal- 
estar geral, febre, anorexia, perda ponderal e sudorese noturna. 

■ A arterite de celulas gigantes aeomete principalmente individuos eom mais de 50 anos de idade, sendo 
extremamente rara em pessoas mais jovens. A incidencia aumenta substancialmente com o envelhecimento, 
alcan 9 ando sen maximo na oitava decada de vida. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico e predominantemente clinico. Os exames complementares sao pertinentes, embora nao sejam especificos. 

■ Aumento da velocidade de hemossedimenta 9 ao (> 50 mm/h, media de 88 mm/h). 

■ Foi constatado que trombocitose com contagens de plaqueta superiores a 400.000/pl e niveis de proteina C 
reativa superiores a 2,45 mg/dl sao os preditores laboratoriais mais fortes de biopsia positiva de arteria 
temporal. 

■ Eleva 9 ao dos niveis de IgG e complemento. 

■ Anemia normocitica e normocromica leve a moderada em aproximadamente 50% dos pacientes. 

■ Anormalidade discreta das provas de fun 9 ao hepatica, principalmente eleva 9 ao dos niveis de aspartato 
aminotransferase (AST) e de fosfatase alcalina (ALP), em quase um ter 90 dos pacientes. 

■ Elevaqao dos niveis de interleucina 6 (IL- 6 ); os niveis estao relacionados com a atividade da doen 9 a. 

■ A biopsia do segmento arterial acometido (comumente a arteria temporal) e os exames de imagem podem 
confirmar o diagnostico. 

Leitura sugerida 

Borchers AT, Gershwin ME. Giant cell arteritis: a review of classification, pathophysiology, geoepidemiology ant treatment. 

Autoimmun Rev. 2012; 11(6-7):A544-A54. 


ARTERITE DE TAKAYASU 


Ver Capitulo 2, Distiirbios Cardiovasculares. 
Ver Tabela 9.1. 


GRANULOMATOSE COM POLIANGIITE (GRANULOMATOSE DE WEGENER) 


□ Definicao 

■ A granulomatose com poliangiite, tambem conhecida como granulomatose de Wegener, e uma doen 9 a 
autoimune multissistemica caracterizada por inflama 9 ao granulomatosa e vasculite (vasos de pequeno e medio 
calibre). 

■ Poliangiite microscopica e outra vasculite associada a ANCA que e semelhante a granulomatose com 
poliangiite, e desta pode ser diferenciada pela ausencia de forma 9 ao de granuloma. 

■ Ver Tabela 9.1. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidates provaveis sao aqueles com manifesta 96 es sistemicas (p. ex., febre, mal-estar, artralgia e perda 
ponderal) e altera 96 es importantes nas vias respiratorias superiores, inclusive sinusite, rinorreia persistente, 
secre 9 ao nasal purulenta ou sanguinolenta, ulcera 96 es nasais, tosse, dispneia e hemoptise. O acometimento 
renal e comum nos pacientes com granulomatose com poliangiite e caracteriza-se por hematuria assintomatica. 
Outros orgaos envolvidos incluem a pele (50% dos pacientes), os olhos (p. ex., conjuntivite, ulcera 9 ao de 
cornea e vasculite retiniana), o sistema nervoso ou outros orgaos intemos. Existe uma incidencia elevada de 
trombose venosa profunda nos pacientes com granulomatose com poliangiite. 

■ Tanto homens quanto mulheres sao acometidos, e a doen 9 a e muito mais comum em individuos brancos. 


□ Achados laboratoriais 






g Aproximadamente 90% dos pacientes com doen 9 a ativa apresentam ANCA, mais frequentemente com padrao 
citoplasmatico de colora 9 ao (c-ANCA). Na maioria dos casos, os anticorpos associados a esse padrao estao 
direcionados contra a proteinase 3 (PR3) localizada nos granulos azurofilicos dos neutrofdos. Poucos pacientes 
com granulomatose com poliangiite apresentam anticorpos anti-MPO, que estao tipicamente associados a um 
padrao perinuclear de colora 9 ao (p-ANCA). Este padrao MPO-ANCA esta vinculado basicamente a poliangiite 
microscopica e granulomatose eosinofilica com poliangiite(sindrome de Churg-Strauss). 

■ Na granulomatose com poliangiite, e comum encontrar pesquisa de fator reumatoide positiva (titulos baixos), 
pesquisa de anticorpo antinuclear negativa e discreta hipergamaglobulinemia, sobretudo da classe IgA. 

■ O exame de urina e as determina 96 es da creatinina s erica refletem o grau de comprometimento renal. 
Hematuria microscopica e proteinuria sao achados comuns. 

■ Elevaqao da proteina C reativa e da VHS. 

■ Existe anemia normocitica e normocromica leve em quase 50% dos pacientes. 

■ O diagnostico precisa ser confirmado por biopsia de pulmao (maior rendimento), de vias respiratorias 
superiores ou de tecido renal. 


GRANULOMATOSE EOSINOFILICA COM POLIANGIITE (SINDROME DE CHURG- 
STRAUSS) 


□ Definicao 

■ A granulomatose eosinofilica com poliangiite, tambem conhecida como sindrome de Churg-Strauss ou 
granulomatose alergica e angiite, e uma vasculite multissistemica que acomete vasos sanguineos de pequeno e 
medio calibre. Caracteriza-se por asma, rinite alergica e sinusite, inflama 9 ao rica em eosinofilos e eosinofilia 
no sangue periferico. 

■ A granulomatose eosinofilica com poliangiite tern tres fases: 

T Ease prodromica (alergica): caracterizada por inflama 9 ao das vias respiratorias (asma e rinite alergica) 

▼ Ease eosinofilica: eosinofilia periferica e infdtraqao eosinofilica de multiplos orgaos, sobretudo os 
pulmoes e o sistema digestorio 

▼ Ease vasculitica: vasculite sistemica potencialmente fatal e, com frequencia, associada a granulomatose 
vascular e extravascular. 

■ Ver Tabela 9.1. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidates sao pacientes com asma mal controlada e vasculite eosinofilica necrosante. Alem do 
acometimento dos pulmoes e dos seios paranasais, os orgaos comumente afetados pela granulomatose 
eosinofilica com poliangiite sao a pele, os rins, o sistema nervoso periferico, os sistemas digestorio e o 
cardiovascular. O acometimento cardiaco e responsavel por aproximadamente 50% das mortes atribuiveis a 
granulomatose eosinofilica com poliangiite. 

■ Granulomatose eosinofilica com poliangiite ocorre, com frequencia, em pacientes com 40 a 60 anos de idade. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico fundamenta-se na combinaqao de biopsia de tecido (infdtrados eosinofilicos, necrose e vasculite 
eosinofilica de celulas gigantes) e exames complementares. 

■ Eeucocitose com eosinofilia no sangue periferico (> 1.500/pl; normalmente na faixa de 5.000 a 9.000) e 
encontrada em aproximadamente 90% dos pacientes. Eosinofilia nao e detectada em alguns casos por causa de 
fiutuaqoes espontaneas ou do uso de corticosteroides antes do diagnostico. 

■ Anticorpos contra o citoplasma de neutrofdos (ANCA) sao encontrados em 40 a 60% dos casos de 
granulomatose eosinofilica com poliangiite. A maioria dos pacientes ANCA-positivos tern anticorpos contra 
mieloperoxidase (MPO) em padrao de coloraqao perinuclear (p-ANCA). 

■ Elevaqao dos niveis sericos de IgE durante a fase vasculitica. 




■ Hipergamaglobulinemia e eleva 9 ao substancial da VHS e da proteina C reativa. 

■ Os componentes do complemento (C3, C4, CH50) podem estar normals ou elevados. 

■ Anemia normocromica e normocitica. 

■ Proteinuria e hematuria microscopica podem ser encontradas. 


Tabela 9.1 Criterios de dassificafio de vasculite de 1990 do American College of Rheumatology. 


Granulomatose 

eosinofllica 

com poliangiite Arterite de celulas 
(sindrome de gigantes (arterite 

Churg-Strauss) temporal) 


Granulomatose 
com poliangiite 

(granulomatose Purpura de Henoch- Vasculite de 

de Wegener) Schonlein hipersensihilidade Poliarterite nodosa 


Existencia de pelo 
menos 4 de 6 
criterios 

(sensibilidadede 
85%; 

especificidade de 
99,7%): 

1 Asma 

2 Eosinofilia > 2 

10 % 

3 Neuropatia 
(monooupoli) 3 
4) Infiltrados 
pulmonares, 
migratdrios 

5 Anormalidade 4 
nos seios 
paranasais 

6 Eosindfilos 
extravasculares 


Existencia de pelo menos 
3 de 5 criterios 
(sensibilidadede 94%; 
especificidade de 
91%): 

Idade porocasiao da 
instalagao da doen^a 
> SOanos 

Cefaleia de 
aparecimento 
recente 

Dora palpagaoou 
diminuigao da 
pulsagao da arteria 
temporal 

Aumento da 
velocidade de 
hemossedimentagao 
(> 50mm/h pelo 
metodo de 
Westergren) 


Existencia de pelo 
menos 2 de 4 
criterios 

(sensibilidade de 
88 %; 

especificidade de 
92%): 

1 Inflamagao 
nasal ou oral 
(p.ex., 
ulceragdes 
orals ou 
secregao nasal 
purulenta ou 
sanguinolenta) 
2) Radiografia 
de tdrax 
anormal 
revelando 
nddulos, 
infiltrados fixos 
ou cavidades 


Biopsia arterial 3 

Examedo 

anormal, mostrando 

sedimento 

vasculite 

urinario 

caracterizada por 

mostrando 

predominancia de 

micro¬ 

infiltragao por 

hematuria (> 5 

celulas 

hemacias por 

mononucleares ou 

campo de 

inflama^ao 

grande 

granulomatosa. 

aumento) ou 

geralmente com 

cilindros 

celulas gigantes 

multinucleares 

eritrocitarios 

4 

Alteragdes 

histoldgicas 

mostram 

inflamagao 
granulomatosa 
na paredede 

uma arteria ou 


Existencia de pelo Existencia de pelo 


menos 2 de 4 
criterios 

(sensibilidadede 
87%; especificidade 
de88%): 

1 Purpura palpavel 
(nao relacionada 
com 

trombocitopenia) 
2) Idade por 
ocasiao do 
aparecimento da 
doenga > 20 
anos 

3 Dor abdominal 
difusa,que piora 
apds as refeigdes, 
ou diagndstico 
deisquemia 
intestinal, 
geralmente 
incluindo diarreia 
sanguinolenta 

4 Alteragdes 
histoldgicas 
revelam 

granuldcitos nas 
paredes das 
arten'olas ou 
venulas 


menos 3 de 5 
criterios 

(sensibilidadede 
71%; especificidade 
de84%): 

Idade por ocasiao 
do aparecimento 
dadoenga > 16 
anos 

Medicagao foi 
usada porocasiao 
do aparecimento 
dos 

sinais/sintomase 
podetersidoum 
fator precipitante 

Purpura palpavel 
(nao clareia a 
compressao nem 
esta relacionada 
com 

trombocitopenia) 
4) Erupgao 
cutanea 
maculopapular 

Biopsia mostra 
granuldcitos em 
tornodeuma 
arten'ola ou 
venula 


Existencia de pelo 
menos 3 de 10 
criterios 

(sensibilidadede 
82%; especificidade 
de87%): 

1 Perda ponderal > 4 
kg 

2 Livedo reticular 

3 Dorespontaneaou 
a palpagaodos 
testiculos 

4 Mialgia,fraqueza 
muscular ou dor a 
palpagao da perna 

5 Mononeuropatia 
ou polineuropatia 

6 Ocorrencia de 
hipertensao 
arterial com 
pressao arterial 
diastdiica > 90 
mmHg 

7 Niveissangumeos 
elevados deureia 
(> 40 mg/dl) ou de 
creatinina (> 1,5 
mg/dl) 

8 Evidencias de 
infecgao pelo virus 
da hepatite B 
(HBV) 

9 Anormalidades 
caracten'sticas na 
arteriografia 

10 Biopsia de arteria 
depequenoou 
medio calibre 
mostra neutrdfilos 


Arterite de 
Takayasu 

Existencia de pelo 
menos 3 de 6 
criterios 

(sensibilidadede 

91%; 

especificidade de 
98%): 

1 Idade por 
ocasiao do 
aparecimento 
da doen^a < 40 
anos 

2 Claudicagaode 
membros 
(principalmente 
dos membros 
superiores) 3) 
Diminuigaodo 
pulso da arteria 
braquial 

4 Diferenga entre 
a pressao 
arterial aferida 
nos dois bragos 
> 10 mmHg 

5 Sopro sobre as 
arterias 
subclaviasou 
sobre a aorta 

6 Arteriografia 
revela 

estreitamento 
ouoclusaode 
toda a aorta, de 
seus ramos 
primarios ou de 
grandes 
arterias na 
parte proximal 
dos membros 




na area 

polimorfonucleares superioreso 

perivascular ou 

inferioresi i 

extravascular 

alteragoes i 

(arteria ou 

geral sao fli 

arten'ola) 

ou 


segmentail! 


Adaptada da American College of Rheumatology (www.rheumatology.org). 


POLIARTERITE NODOSA 


□ Definicao 

■ Esta arterite necrosante sistemica acomete arterias musculares de calibre medio, com eventual 
comprometimento de pequenas arterias musculares. 

■ Ver Tabela 9.1. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os candidates sao individuos de meia-idade ou idosos que apresentam manifesta^oes inespecificas de fadiga, 
artralgia, fraqueza muscular ou febre. Estas manifesta^oes podem estar associadas a sinais de 
comprometimento multissistemico, como hipertensao arterial, insuficiencia renal, disfun 9 ao neurologica, lesoes 
cutaneas, envolvimento muscular ou dor abdominal. 

■ A condiqao e mais comum em homens do que nas mulheres e pode ser precedida por infec 9 ao pelo virus da 
hepatite B ou da hepatite C. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico baseia-se nas manifesta 96 es clinicas, sendo confirmado por biopsia dos orgaos acometidos. Os exames 

laboratoriais nao confirmam o diagnostico. 

■ Eleva 9 ao da VHS e da proteina C reativa. 

■ As provas sorologicas sao valiosas porque possibilitam descartar outros distiirbios autoimunes e estreitam o 
diagnostico diferencial. De modo geral, a pesquisa de ANCA e negativa nos pacientes com poliarterite nodosa. 


PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 


■ Ver Capitulo 2, Distiirbios Cardiovasculares; ver tambem Nefrite na purpura de Henoch-Schonlein no Capitulo 
7, Distiirbios Renais. 

■ Ver Tabela 9.1. 


VASCULITE DE HIPERSENSIBILIDADE 


□ Definicao 

■ A vasculite de hipersensibilidade acomete pequenos vasos da pele, podendo ser idiopatica ou secundaria a 
tratamento medicamentoso ou infecqoes. 

■ Ver Tabela 9.1. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os pacientes com vasculite de hipersensibilidade apresentam lesoes cutaneas, piirpura palpavel e/ou petequias 
que podem surgir apos o inicio de terapia medicamentosa ou infec 9 ao (p. ex., infec 9 ao por virus da hepatite C 
com crioglobulinemia). Outros achados incluem febre, urticaria e artralgia. 

■ O acometimento de visceras nao e comum. 














□ Achados laboratoriais 

O diagnostico fundamenta-se em achados clmicos e no relato de tratamento medicamentoso ou de infec 9 ao. 
Tipicamente, a biops ia de pele revela vasculite leucocitoclastica. 

■ Ocorrem redu 9 ao dos niveis de complemento e eleva 9 ao da VHS. 

■ Crioglobulinemia serica mista pode ser verificada em pacientes cronicamente infectados pelo virus da hepatite 
C (HCV). 


CAPITULO 1 


Doencas do Sistema Digestorio 

L. Michael Snyder e Michael J. Mitchell 


Doencas associadas a dor abdominal (aguda e cronica) 

Disturbios do esofago 

Sindrome de Mallory-Weiss 
Perllira^ao espontanea do esofago 
Sindrome de Plummer-Vinson 
Disturbios do estomago 
Gastrite cronica 
Carcinoma do estomago 
Disturbios do pancreas 
Carcinoma do pancreas 
Fibrose cistica do pancreas 
Macroamilasemia (artefato in vivo) 

Pancreatite 

Pseudocisto do pancreas 
Dispepsia e ulcera peptica 

Ascite 

Disturbios peritoneais associados a ascite 

Hepatopatia cronica 

Liquido ascitico infectado 

Peritonite secundaria 

Dialise peritoneal ambulatorial continua 

Doenqas pancreaticas 

Ascite maligna 

Ascite no feto ou no recem-nascido 
Peritonite aguda 

Diarreia 
Diarreia aguda 

Diarreia, osmotica 

Diarreia secretoria (transporte anonual de eletrolitos) 
Diarreia exsudativa (causas inflamatorias) 

Disturbios da motilidade 
Doenqas gastrintestinais infecciosas 

Diarreia cronica 

Outras condi^des gastrintestinais associadas a diarreia cronica 

Diverticulose colonica 

Enterocolite necrosante no primeiro ano de vida 
Doenqa intestinal inflamatoria 
Enterite regional (doenqa de Crohn) 





Colite ulcerativa cronica inespecifica 
Ma absor^ao 

Indice de absor^ao dos carboidratos 

Doen^a celiaca (enteropatia gluten-sensivel, espru nao tropical, esteatorreia idiopatica) 

Enteropatia, perdedora de proteiiia 
Colite colagenosa 
Colite pseudomembranosa 
Ileo biliar 

Gastrenterite, eosinofilica 

Hemorragia digestiva 

Hemorragia digestiva alta (no adulto) 

Hemorragia digestiva, intestine delgado 
Hemorragia digestiva baixa aguda (no adulto) 

Hepatomegalia 

Esteatose hepatica 

Carcinoma hepatocelular (hepatoma) 

Icten'cia (ver Hepatomegalia) 

Hiperbil irmbinemi a 

Doen^as associadas a icten'cia 

Hiperbilirmbinemia conjugada/ictericia hepatocelular 
Doen^as infecciosas | Hepatites virais 
Disturbios vasculares e isquemicos do figado 

Obstru^ao biliar extra-hepatica completa 

Doenqas da vesicula biliar e dos ductos (intra-hepaticos e extra-hepaticos) (ver Dor abdominal) 

Cancer de vesicula biliar e ductos biliares 

Colangite aguda 

Colangite esclerosante primaria 

Colecistite aguda 

Colecistite cronica 

Coledocolitiase 

Atresia biliar extra-hepatica congenita 

Outras consideraqoes 

Colestase com obstmqao intra-hepatica 

Cirrose biliar primaria (cirrose colangiolitica, cirrose hipertrofica de Hanot, colangite destrutiva nao supurativa cronica etc.) 
Hiperbilirmbinemia conjugada congenita 
S indrome de Rotor 

Causas de hiperbilirrubinemia nao conjugada 

Bilirmbinemia nao conjugada 
Ictericia fisiologica 
Ictericia nao fisiologica 

Causas hereditarais e/ou congenitas de hiperbilirrubinemia nao conjugada 

Sindrome de Crigler-Najjar (deficit hereditario de glicuroniltransferase) 

Doenqa de Gilbert 

Ictericia neonatal: ictericia do leite matemo 

Sindrome de Lucey-Driscoll (hiperbilirmbinemia familiar transitoria neonatal) 

Doenqa de Wilson 
Traumatismo 


Este capitulo trata, especificamente, de varias apresenta^oes clinicas comuns do sistema digestorio: dor abdominal 
(aguda e cronica); ascite; diarreia (aguda e cronica); hemorragia digestiva alta e baixa; hepatomegalia; ictericia e 
doenqas associadas, como hepatite. Quando apropriada, a discussao tambem envolve procedimentos radiologicos e 
endoscopicos como parte da avaliaqao diagnostica. 



DOENgAS ASSOCIADAS A DOR ABDOMINAL (AGUDA E CRONICA) 

Definicao 




Define-se o termo abdome agudo como um episodic de dor abdominal intensa, de varias boras de dura^ao ou mais, 
que exige atengao medica. O abdome agudo tern, em geral, mas nao necessariamente, uma causa cirurgica. 
Entretanto, o tenno “abdome agudo” nao deve ser associado a necessidade de cirurgia de emergencia. A anamnese e 
0 exame fisico ainda sao os aspectos mais importantes do diagnostico. O aspecto fundamental na avalia^ao de 
pacientes com abdome agudo e o diagnostico precoce. 

□ Diagnostico diferencial 

O diagnostico diferencial do abdome agudo e mais adequadamente considerado com base em sua localizagao 
anatomica (Tabela 10.1) 

■ As causas ginecologicas comuns de dor no quadrante inferior do abdome sao mitt els chmerz (dor na 
ovulagao), cisto ovariano, endometriose, miomas, torgao ovariana, doenga inflamatoria pelvica (DIP), 
tumor de ovario, gravidez ectopica, infec^ao do utero, amea^a de aborto e dor no ligamento redondo 
secundaria a gravidez 

■ As condigoes clinicas que podem se manifestar como abdome agudo sao numerosas. Sao exemplos comuns 
pneumonias dos lobos inferiores, infarto agudo do miocardio (lAM), cetoacidose diabetica (CAD), 
hepatite aguda, porfiria, hemorragia suprarrenal e problemas musculoesqueleticos. A apendicite e um 
diagnostico clinico. A triade de dor no quadrante inferior direito do abdome, anorexia e leucocitose 
constitui a ferramenta diagnostica mais sensivel. Em geral, o inicio da dor e seguido por nauseas e 
vomitos. O paciente pode apresentar febre baixa e leucocitose discreta. Temperaturas corporais mais altas 
ou leucocitose sugerem perfura^ao 

■ Em 30% dos pacientes com apendicite ocorre leucocitose, enquanto 95% apresentam desvio para a 
esquerda 

■ A intensidade da dor e um tanto proporcional ao grau de irritagao do peritonio parietal. Por conseguinte, 
um apendice retrocecal (que e a localizagao mais comum) pode causar apenas dor surda, devido a ausencia 
de contato com o peritonio parietal. 


Tabela 10.1 Diagnostico diferencial do abdome agudo. 

Dor no quadrante superior direito do abdome 

Dor no quadrante inferior direito do abdome 

Colecistite 

Apendicite 

Coledocolitiase 

Ruptura de cisto ovariano 

Colangite 

Diverticulo de Meckel 

Hepatite 

Diverticulite cecal 

Tumores hepaticos 

Colecistite 

Abscesso hepatico 

Colon perfurado 

Apendicite 

Cancer de colon 

Ulcera peptica 

Infec^ao urinaria 

Ulcera perfurada 

Obstru^ao do intestino delgado 

Pancreatite 

Doen^a intestinal inflamatoria (Dll) 

Gastrite 

Nefrolitiase 

Pielonefrite 

Pielonefrite 

Nefrolitiase 

Gravidez ectopica 

Pneumonia 

Encarceramento intestinal 


Doen^a inflamatoria pelvica (DIP) 

Dor no quadrante superior esquerdo do abdome 

Dor no quadrante inferior esquerdo do abdome 

Ulcera peptica 

Diverticulite 

Ulcera perfurada 

Volvulosigmoide 

Gastrite 

Colon perfurado 

Doen^a esplenica (p. ex., infarto, abscesso ou ruptura) 

Cancer de colon 

Doen^a por refluxo gastresofagico 

Infec^ao urinaria 












Aneurisma dissecante de aorta 

Obstru^ao do intestino delgado 

Pielonefrite 

Dll 

Nefrolitiase 

Nefrolitiase 

Hernia hiatal 

Pielonefrite 

Smdrome de Boerhaave (ou seja, ruptura do esofago) 

Gravidez ectopica 

Lacera^ao de Mallory-Weiss 

Encarceramento 

Diverticulite 

DIP 

Obstru^ao intestinal 


Dor mesoepigastrica 

Ulcera peptica 


Ulcera perfurada 


Pancreatite 


Aneurisma da aorta abdominal 


Varizes esofagicas 


Hernia hiatal 


Smdrome de Boerhaave (ou seja, ruptura do esofago) 


Lacera^ao de Mallory-Weiss 



□ Achados laboratoriais 

■ Sao realizados exames laboratoriais para sustentar uma hipotese clinica. Em geral, a avaliagao envolve 
hemograma completo, provas de fun^ao hepatica, amilase e lipase, coagulograma, exame de urina e teste 
para gravidez 

▼ Deve-se obter o nivel de acido lactico se houver suspeita de isquemia intestinal. Os niveis elevados 
estao associados a hipoperfusao tecidual 

▼ Os niveis de beta-hCG devem ser determinados em todas as mulheres de idade fertil para descartar a 
possibilidade de gravidez ectopica 

■ Exames radiologicos 

▼ Deve-se obter uma radiografia de torax em todos os pacientes com abdome agudo, a fim de descartar 
a existencia de ar livre. A pneumonia pode se manifestar como abdome agudo 

T A radiografia do abdome (rotina para abdome agudo) e mais efetiva para a detecgao de obstrugao 
intestinal ou pneumoperitonio. E necessaria uma incidencia em posigao ortostatica e outra em 
deciibito dorsal 

• Pode ocorrer apendicolito em 15% dos pacientes com apendicite, enquanto calculos renais 
tambem podem ser visualizados em ate 85% dos casos 

• Outros achados radiograficos de apendicite aguda sao ileo paralitico no quadrante inferior 
direito, desaparecimento da sombra do musculo psoas, deformidade do contorno cecal, existencia 
de ar livre e densidade de tecidos moles 

■ A ultrassonografia (US) do abdome e o exame de escolha quando existe a suspeita de colecistite aguda ou 
cisto ovariano. Um sinal de Murphy ultrassonografico e mais sensivel do que o sinal de Murphy clinico 
para a colecistite aguda. Pode-se visualizar um apendice inflamado na US com compressao (faixa de 
sensibilidade de 80 a 90%) 

■ A TC tambem pode ser realizada para o diagnostico de apendicite em pacientes com sintomas clinicos 
ambiguos 

▼ A existencia de ar no apendice ou um apendice contrastado de aspecto normal praticamente descarta o 
diagnostico de apendicite 

▼ A TC proporciona um diagnostico alternativo em 15% dos pacientes avaliados para apendicite 

■ A arteriografia e o exame a ser solicitado quando existe a suspeita de isquemia mesenterica. 










DIST URBIOS DO ESOFAGO 


SIN DROME DE MALLORY-WEISS 


□ Definicao 

A smdrome de Mallory-Weiss caracteriza-se por lacera^ao cardioesofagica espontanea, habitualmente causada por 
ansia de vomito excessiva. Os achados laboratoriais devem-se a bemorragia em consequencia da laceragao 
cardioesofagica. 


PERFURACAO ESPONTANEA DO ESOFAGO 


Na perfuragao espontanea, o conteiido gastrico e encontrado no liquido de toracocentese. 


SINDROME DE PLUMMER-VINSON 


□ Definicao 

A sindrome de Plummer-Vinson e uma anemia ferropriva associada a disfagia, gastrite atrofica, glossite etc. Esta 
associada a risco aumentado de cancer de esofago e bipofaringe. 

DISTURBIOS DO ESTOMAGO 


GASTRITE CRONICA 


■ O diagnostico de gastrite cronica depende da biopsia da mucosa gastrica. 

□ Atrofica (gastrite do tipo A, tipo autoimune) 

■ O antro gastrico e preservado 

■ Os anticorpos contra as celulas parietais e contra o fator intrinseco ajudam a identificar os pacientes 
propensos ao desenvolvimento de anemia perniciosa 

■ As manifestagoes caracteristicas sao: 

T Acloridria 

▼ Megaloblastose com deficit de vitamina B 12 

▼ Hipergastrinemia (devido a biperplasia das celulas produtoras de gastrina) 

▼ Carcinoides gastricos 

T Baixas concentragoes sericas de pepsinogenio I 

■ Os acbados laboratoriais podem se dever a outras doen^as autoimunes concomitantes (p. ex., tireoidite de 
Hasbimoto, doenga de Addison, doenga de Graves, miastenia gravA, bipoparatireoidismo, DM do tipo 1). 

□ Nao atrofica (gastrite do tipo B) 

■ O antro gastrico e acometido 

■ Podem ocorrer anemia causada por deficit de ferro e ma absorgao 

■ A infecgao por Helicobacter pylori e detectada em, aproximadamente, 80% dos pacientes com lilcera 

peptica e gastrite cronica. O diagnostico e estabelecido por biopsia, cultura, coloragao de Gram direta, 

prova da urease e provas sorologicas 

■ A bipogastrinemia e causada pela destruigao das celulas produtoras de gastrina no antro 

■ A gastrite cronica antral e consistentemente observada em pacientes com ulcera gastrica benigna 

■ Os exames para acido gastrico sao de valor limitado. A bipocloridria grave ou a acloridria apos 
estimulagao maxima costuma indicar atrofia da mucosa. 










□ Outras causas 

■ Infec^oes (outras bacterias [sifilis], virais [p. ex., CMV], parasitarias [p. ex., anisaquiase], fungicas) 

■ Quimica (p. ex., AINEs, refluxo de bile, outros farmacos) 

■ Gastrite linfocitica 

■ Gastrenterite eosinofilica 

■ Granulomatose nao infecciosa (p. ex., sarcoidose, doenga de Crohn) 

■ Doen^a de Menetrier 

■ Radiagao. 


CARCINOMA DO ESTOMAGO 


□ Achados laboratoriais 

O carcinoma do estomago sempre deve ser pesquisado com triagem profilatica periodica em pacientes de alto risco, 
sobretudo aqueles com anemia perniciosa, atrofia gastrica ou polipos gastricos. 

Citologia: a citologia esfoliativa e positiva em 80% dos pacientes; sao obtidos resultados falso-positivos em 
menos de 2%. 

Marcadores tumorais: nivel serico elevado de antigeno carcinoembrionario (> 5 ng/dl) em 40 a 50% dos 
pacientes com metastases e em 10 a 20% dos pacientes com doenga cirurgicamente ressecavel. Podem ser uteis no 
monitoramento p6s-operat6rio para recidiva ou para estimar a carga tumoral metastatica. Nivel serico elevado de 
AFP e CA 19-9 em 30% dos pacientes, habitualmente com doenga incuravel. Os marcadores nao sao liteis para 
detecgao precoce. 

Andlise gastrica: normal em 25% dos pacientes. Hipocloridria em 25% dos pacientes. Acloridria apos a 
administragao de histamina ou betazol em 50% dos pacientes. 

Principals exames laboratoriais: anemia causada por perda cronica de sangue. Presenga de sangue oculto nas 
fezes. 

DISTURBIOS DO PANCREAS 


CARCINOMA DO PANCREAS 


CORPO OU CAUDA 

□ Achados laboratoriais 

Exames de imagem: os exames mais uteis sao a ultrassonografia ou a TC, seguidas por CPRE (quando se obtem 
tambem uma amostra de liquido para analise citologica e provas de fungao pancreatica). Essa combinagao estabelece 
0 diagnostico corretamente ou exclui o cancer de pancreas em 90% dos casos ou mais. A CPRE com citologia por 
escovado apresenta S/E < 25%/< 100%. A cintigrafia do pancreas pode ser efetuada (Se75) para lesoes de > 2 cm. 

Histologia: a biopsia por agulha guiada por ultrassonografia tern uma sensibilidade relatada de 80 a 90%; os 
resultados falso-positivos sao raros. 

Marcadores tumorais: os marcadores sericos para tumor (CA 19-9, antigeno carcinoembrionario etc.) 
costumam ser normais. No carcinoma de pancreas, o CA 19-9 apresenta S/E = 70%/87%, VPP = 59% e VPN = 
92%; nao ha diferengas quanto a sensibilidade entre doenga local e doenga metastatica. Esses marcadores, que estao 
frequentemente nonnais nos estagios iniciais, nao sao uteis para triagem. Os valores elevados podem ajudar a 
diferenciar a doenga benigna do cancer. Ocorre declinio para valores normais em 3 a 6 meses se o cancer for 
totalmente removido, de modo que sua determinagao pode ser litil para o prognostico e o acompanhamento. Os 
marcadores tumorais detectam a ocorrencia de recidiva do tumor 2 a 20 semanas antes do aparecimento de 
evidencias clinicas. Nao sao especificos para o pancreas, visto que tambem podem ser observados niveis elevados 
em outros canceres GI, sobretudo os que acometem o colon e o ducto biliar. Foi relatado um aumento do nivel de 







CEA na bile (obtida por drenagem trans-hepatica percutanea) em 76% de um pequeno grupo de cases. 

A razao testosterona: di-hidrotestosterona < 5 (normal: aproximadamente 10) em > 70% dos homens com 
cancer de pancreas (devido a conversao aumentada pelo tumor); e menos senslvel, porem mais especlfica do que o 
CA 19-9 e e observada em uma maior proporgao de tumores no estagio I. 

Amilase e lipase sericas: os nlveis podem estar discretamente elevados nos estagios iniciais (< 10% dos cases); 
com a destruigao posterior do pancreas, os niveis normalizam-se ou diminuem. Podem aumentar ap6s estimulagao 
com secretina-pancreozimina antes de a destruigao ser extensa; por conseguinte, o aumento e menos pronunciado 
com uma curva de tolerancia a glicose diabetica. A resposta da amilase serica e menos confiavel. Ver segao 
Glicoproteina 2 serica. 

Tolerancia a glicose: a curva e do tipo diabetico, com diabetes franco em 20% dos pacientes com cancer de 
pancreas. A curva de glicemia achatada em resposta ao teste de tolerancia com tolbutamida por via IV indica 
destruigao do tecido das ilhotas pancreaticas. O aparecimento de diabetes melito instdvel e sensivel a insulina em 
um homem de idade avangada deve levantar a suspeita de carcinoma de pancreas. 

Nivel serico da fosfatase alcalina (LAP): elevado (> 300 U) em 60% dos pacientes com carcinoma de pancreas, 
devido a metastases hepaticas ou a obstrugao das vias biliares. Pode tambem estar aumentado na doenga hepdtica 
cronica. 

Outros exames: o teste com trioleina-l'^* expoe a obstrugao do ducto pancreatico com ausencia de lipase no 
intestino, o que resulta em curvas sanguineas achatadas e aumento da excregao fecal. 

CABECA (VER ICTERICIA) 

■ As provas de fungao pancreatica anormais e o aumento dos marcadores tumorais que ocorrem no 
carcinoma do corpo do pancreas podem ser evidentes. 

□ Achados laboratoriais 

Principals exames laboratoriais: a bilirrubina serica esta elevada (12 a 25 mg/dl), principalmente a fragao 
conjugada (aumento persistente e nao flutuante). Os niveis sericos de ALP estao elevados. Ausencia de 
urobilinogenio na urina e nas fezes. Aumento do colesterol serico (habitualmente > 300 mg/dl), sem diminuigao dos 
esteres. Outras provas de fungao hepatica estao habitualmente normals. Ver segao Glicoproteina 2 serica. 

Plematologia: prolongamento do tempo de protrombina (TP); normal apos a administragao de vitamina K por 
via IV. 

Outros: a estimulagao com secretina-colecistocinina demonstra uma obstrugao do ducto, quando a intubagao 
duodenal revela um volume diminuido do conteudo duodenal (< 10 ml/periodo de coleta de 10 min), com niveis de 
bicarbonate e enzimas habitualmente normals no conteudo duodenal. A destruigao acinar (como a que ocorre na 
pancreatite) mostra um volume normal (20 a 30 ml/periodo de coleta de 10 min), porem os niveis de bicarbonate e 
enzimas podem estar diminuidos. Observa-se a ocorrencia de anormalidade no volume, nivel de bicarbonate ou 
ambos em 60 a 80% dos pacientes com pancreatite ou cancer. No carcinoma, o resultado do teste depende da 
extensao relativa e da combinagao de destruigao acinar e obstrugao ductal. 

Histologia: o exame citoldgico do conteudo duodenal revela celulas malignas em 40% dos pacientes. Podem ser 
observadas celulas malignas em ate 80% dos pacientes com cancer periampular. 


FIBROSE CISTICA DO PANCREAS 


Principals exames laboratoriais: alcalose metabolica hipocloremica e hipopotassemia. A eletroforese das proteinas 
sericas revela aumento da IgG e da IgA com doenga pulmonar progressiva; a IgM e a IgD nao exibem elevagao 
consideravel. Com frequencia, o nivel serico de albumina esta diminuido (devido a hemodiluigao em decorrencia do 
cor pulmonale', pode ocorrer antes de o comprometimento cardiaco ser clinicamente aparente). Os niveis sericos de 
cloreto, sodio, potassio, calcio e fdsforo estao normals, a nao ser que ocorram complicagoes (p. ex., doenga 
pulmonar cronica com acumulo de CO 2 ; a perda maciga de sal devido a sudorese pode causar hiponatremia). Os 




eletrolitos urinarios estao normais. Ha perda excessiva de eletrolitos no suor e nas fezes. Tambem ocorre 
comprometimento da tolerancia a glicose em aproximadamente 40% dos pacientes com glicosiiria; a hiperglicemia 
precede o DM em 8% dos casos. Ha desnutrigao proteico-calorica, hipoproteinemia; ma absorgao de gordura com 
deficit de vitaminas. As fezes e o liquido duodenal demonstram ausencia de digestao da gelatina do filme de raios X 
pela tripsina; o teste de triagem e util em criangas de ate 4 anos de idade; produgao diminuida de quimiotripsina. 

Achados da saliva: a saliva submandibular e mais turva, com concentragoes aumentadas de calcio, proteina 
total, amilase, cloreto e sodio, mas nao de potassio. Em geral, essas alteragoes nao sao encontradas na saliva das 
glandulas parotidas. 

Outros achados: doenga hepatica franca, como cirrose, esteatose hepatica, estenose dos ductos biliares e 
colelitiase, em < 5% dos casos. Ileo meconial nos primeiros meses de vida. Ha pancreatite cronica ou aguda e 
recorrente. A frequencia de insuficiencia pancreatica com 1 ano de idade e superior a 90%; nos adultos, e de > 95%. 
Incidencia aumentada de canceres do sistema digestorio. As anormalidades dos sistemas genital e urinario, com 
aspermia em 98% dos casos, devido a alteragoes obstrutivas nos ductos deferentes e epididimo, sao confirmadas 
por biopsia testicular. 


MACROAMILASEMIA (ARTEFATO IN VIVO) 


□ Definicao 

Complexo de amilase com IgA, IgG ou outras proteinas plasmaticas de alto peso molecular, que nao pode ser 
filtrado pelo glomerulo em virtude de seu grande tamanho, sem sintomas especificos nem doengas associados. 

□ Achados laboratoriais 

Principals exames laboratoriais: a lipase serica esta normal; com razao normal entre amilase pancreatica e salivar. 
A amilase na urina esta nornial ou baixa. O nivel serico de amilase encontra-se per sis tent emente elevado (com 
frequencia, 1 a 4x o normal) sem causa aparente. Uma razao de depuragao da amilase-creatinina de < 1% com 
fungao renal normal e muito util para esse diagnostico; deve levar o medico a suspeitar desse diagnostico. A 
macroamilase e identificada no soro por filtragao em gel especial ou por tecnica de ultracentrifugagao. 

□ Limitacdes 

■ A macroamilase pode ser encontrada em cerca de 1% dos pacientes selecionados aleatoriamente e em 2,5% 
dos individuos com niveis sericos aumentados de amilase. Os mesmos achados tambem podem ocorrer em 
pacientes com hiperamilasemia de peso molecular normal, em que o excesso de amilase consiste 
principalmente na isoamilase dos tipos 2 e 3 das glandulas salivares. 


PANCREATITE 


PANCREATITE AGUDA 

□ Achados laboratoriais 

Lipase: os niveis sericos de lipase aumentam dentro de 3 a 6 h, com pico em 24 h, costumando retomar a valores 
normais no decorrer de um periodo de 8 a 14 dias; e superior a amilase; os niveis aumentam em maior grau e 
podem permanecer elevados por ate 14 dias apos a normalizagao da amilase. Em pacientes com sinais de pancreatite 
aguda, existe uma alta probabilidade de pancreatite (especificidade clinica = 85%) quando os niveis de lipase sao > 
5x 0 limite superior da normalidade (ESN); quando os valores modificam-se significativamente com o passar do 
tempo; e se as alteragoes da amilase e da lipase forem concordantes. {Os niveis de amilase sempre devem ser 
determinados toda vez que a amilase for medida.) A lipase urinaria nao tern utilidade clinica. Foi sugerido que uma 
razao lipase:amilase > 3 (e, sobretudo > 5) indica pancreatite alcoolica, mais do que nao alcoolica. Se o nivel de 
lipase for > 5 0 ESN, a pancreatite aguda ou rejeigao de orgao sao altamente provaveis, porem improvaveis se for < 
3x 0 ESN (Figura 10.1). 






Amilase: a eleva^ao come^a dentro de 3 a 6 h; os niveis aumentam rapidamente dentro de 8 h em 75% dos 
pacientes, alcangam um valor maximo em 20 a 30 h e podem persistir por 48 a 72 h; a sensibilidade e de > 95% 
durante as primeiras 12 a 24 h. O aumento pode ser de < 40x o normal, porem a magnitude da elevagao e a taxa de 
declinio nao se correlacionam com a gravidade da doenga, o prognostico ou a taxa de resolugao. Em pacientes com 
sinais de pancreatite aguda, um nivel de amilase > 3x o ESN ou > 600 unidades Somogyi/dl e bem sugestivo de 
pancreatite aguda. Um aumento dentro de > 7 a 10 dias sugere um cancer associado de pancreas ou pseudocisto, 
ascite pancreatica ou etiologia nao pancreatica. Podem ser observados valores altos semelhantes na obstrugao do 
ducto pancreatico; esses niveis tendem a cair depois de varies dias; < 19% dos pacientes com pancreatite aguda 
(sobretudo quando examinados mais de 2 dias ap6s o aparecimento dos sintomas) podem apresentar valores 
normals, sobretudo com uma etiologia alcodlica e com maior duragao dos sintomas, mesmo quando estao morrendo 
em decorrencia de pancreatite aguda. Os niveis de amilase tambem podem estar normals na pancreatite cronica 
recidivante e em pacientes com hipertrigliceridemia (interferencia tecnica com o teste). A amilase costuma estar 
normal na pancreatite alcoolica aguda. Sugere-se um abdome agudo em consequencia de infarto ou perfuragao GI, 
mais do que a pancreatite aguda, por meio de uma elevagao apenas moderada dos niveis sericos de amilase e lipase 
(< 3x 0 ESN) e evidencias de bacteriemia. Entre os pacientes com intoxicagao alcoolica aguda, 10 a 40% 
apresentam niveis sericos elevados de amilase (cerca da metade e do tipo salivar); com frequencia, esses pacientes 
apresentam dor abdominal, porem o nivel serico elevado de amilase costuma ser < 3x o ESN. Niveis > 25%x o 
ESN indicam um tumor metastatico, mais do que pancreatite. O nivel serico de isoamilase pancreatica pode 
distinguir elevagoes devido a amilase salivar, que e responsavel por 25% de todos os valores elevados. (Nos 
individuos saudaveis, 40% da amilase serica total e do tipo pancreatico, enquanto 60% sao do tipo salivar.) Um 
aumento apenas discrete nos niveis sericos de amilase e lipase sugere um diagnostico diferente do que o de 
pancreatite aguda. Muitos fdrmacos provocam elevagao dos niveis sericos tanto de amilase quanto de lipase. 



Figura 10.1 Algoritmo para os niveis sericos elevados de amilase e lipase. LSN, limite superior da normalidade. 


O aumento da amilase urinaria tende a sinalizar as alteragoes sericas com um intervalo de 6 a 10 h; todavia, as 
vezes, os niveis urinarios elevados sao mais acentuados e de maior duragao do que os niveis sericos. O nivel de 
amilase na urina de 24 h pode estar normal, mesmo quando algumas das amostras de 1 h demonstram valores 









































elevados. Os mveis de amilase em amostras de urina de 1 h podem ser liteis. Arazao de depuragao entre amilase e 
creatinina esta aumentada (> 5%) e evita o problema de amostras de urina obtidas em determinada bora; observa-se 
tambem um aumento em qualquer condigao capaz de diminuir a reabsorgao tubular de amilase (p. ex., queimaduras 
graves, CAD, insuficiencia renal cronica, mieloma multiple, perfuragao duodenal aguda). Considera-se o teste 
inespecifico e, hoje em dia, nao e incentivado por alguns, porem ainda recomendado por outros. 

Cdlcio: os niveis sericos de calcio estao diminuidos nos cases graves dentro de 1 a 9 dias apos o inicio (devido 
a ligagao a saboes na necrose gordurosa). A diminuigao costuma ocorrer apos a normalizagao dos niveis de amilase 
e lipase. Pode ocorrer tetania. (Deve-se excluir a possibilidade de hiperparatireoidismo se o nivel serico de cdlcio 
estiver elevado ou se ndo cair na hiperamilasemia dapancreatite aguda.) 

Bilirrubina: os niveis sericos de bilirrubina podem estar elevados quando a pancreatite tern sua origem nas vias 
biliares; todavia, costumam estar normais na pancreatite alcoolica. Os niveis sericos de ALP, ALT e AST podem 
aumentar e acompanhar o nivel serico de bilirrubina, e nao os niveis de amilase, lipase ou calcio. A elevagao 
acentuada dos niveis sericos de amilase (p. ex. , >2. 000 U/1) tambem e sugestiva de origem nas vias biliares. Uma 
flutuagao de mais de 50% nos niveis sericos de bilirrubina, ALP, ALT e AST em 24 h sugere obstrugao biliar 
intermitente. 

Tripsina: o nivel serico de tripsina apresenta-se aumentado. Em virtude de sua alta sensibilidade, um valor 
normal e util para descartar a pancreatite aguda. Todavia, sua baixa especificidade (niveis elevados em uma grande 
proporgao de pacientes com doengas hepatobiliares, intestinais e outras doengas, bem como insuficiencia renal; e 
niveis elevados em 13% dos pacientes com pancreatite cronica e em 50% daqueles com carcinoma de pancreas) e a 
tecnologia RIA limitam sua utilidade. 

PCR\ os niveis alcangam um pico dentro de 3 dias apos o inicio da dor; em 48 h, a sensibilidade = 65 a 100%, 
VPP = 37 a 77%. Um nivel de 150 mg/1 distingue entre doenga leve e grave. 

Criterios laboratoriais para a doenga grave ou preditor de mortalidade: 

m Pa 02 < 60 pmol/l 

■ Creatinina > 2 mg/dl apos reidratagao 

■ Nivel de glicemia >250 mg/dl 

■ Hemoconcentragao (Hct > 47% ou ausencia de diminuigao dentro de 24 h ap6s a admissao); todavia, o Hct 
pode estar diminuido na pancreatite hemorragica grave 

■ Sangramento GI > 500 ml/24 h 

■ Presenga, volume e cor do liquido peritoneal 

■ A metemalbumina pode estar aumentada no soro e no liquido ascitico (LA) na pancreatite hemorragica 
(grave), mas nao edematosa (leve); pode diferenciar essas duas condigoes, mas nao se mostra util para o 
diagndstico de pancreatite aguda 

■ A contagem de leucocitos exibe elevagao discreta a moderada (10.000 a 20.000/)u,l) 

■ Ocorre glicosuria em 25% dos pacientes 

■ Podem ocorrer hipopotassemia, alcalose metabolica ou acidose lactica. 

Achados laboratoriais devido a condigoes predisponentes (que podem ser multiplas): 

m O consumo excessivo de alcool e responsavel por, aproximadamente, 36% dos casos 

■ A doenga das vias biliares responde por 17% dos casos 

■ A forma idiopatica e responsavel por > 36% dos casos 

■ infeegoes (sobretudo virais, como caxumba e virus Virus Coxsackie, CMV e AIDS) 

■ O traumatismo e os fatores p6s-operat6rios respondem por > 8% dos casos 

■ Os farmacos (p. ex., esteroides, tiazidicos, azatioprina, estrogenios, sulfonamidas; criangas em uso de 
acido valproico) sao responsaveis por > 5% dos casos 

■ A hipertrigliceridemia (hiperlipidemia - tipos V, I, IV) representa 7% dos casos 

■ Hipercalcemia de qualquer etiologia 



■ Tumores (pancreas, ampola) 

■ Anormalidades anatomicas na regiao da ampola que causam obstrugao (p. ex., pancreas anular, doenga de 
Crohn, divertlculo duodenal) 

■ Hereditariedade 

■ Insuficiencia renal; transplante renal 

■ Diversos (p. ex., colagenose, gravidez, isquemia, picadas de escorpiao, parasites que causam obstrugao do 
ducto pancreatico [Ascaris, trematodeo], slndrome de Reye, hepatite fulminante, hipotensao grave, 
embolizagao por colesterol). 

Achados laboratoriais devido a complicagdes: 
m Pseudocistos do pancreas 

■ Infecgao ou abscesso pancreaticos diagnosticados pelo aumento da contagem de leucocitos, coloragao de 
Gram e cultura do aspirado 

■ Polisserosite (superficies peritoneal, pleural, pericardica e sinovial). A ascite pode apresentar um liquido 
turvo ou sanguinolento ou com cor de “suco de ameixa”, de 0,5 a 2,0 1 de volume, com nivel aumentado de 
amilase, que e superior a seu nivel serico. Nao ha bile evidente (diferentemente da lilcera perfurada). A 
coloragao de Gram nao revela nenhuma bacteria (diferentemente do infarto intestinal). Nivel de proteina > 
3 g/dl e acentuado aumentado da amilase 

■ Pode ocorrer sindrome de angiistia respiratoria do adulto (com derrame pleural, exsudato alveolar ou 
ambos) em, aproximadamente, 40% dos pacientes; verifica-se a presenga de hipoxemia arterial 

■ CIVD 

■ Cheque hipovolemico 

■ Outros. 

□ Achados laboratoriais prognosticos 

■ Na intemagao 

Contagem de leucocitos > Ib.OOO/pl 
Nivel de glicemia > 200 mg/dl 
Nivel serico de LDH > 350 U/1 
Nivel serico de AST > 250 U/1 
Idade > 55 anos 

■ Dentro de 48 h 
Diminuigao de > 10% no Hct 
Nivel serico de calcio < 8,0 mg/dl 
Aumento da ureia > 5 mg/dl 

PO 2 arterial < 60 mmHg 

Acidose metabolica com deficit de base > 4 mEq/1 

■ Taxa de mortalidade 

1%, se houver 3 sinais positives 
15%, se houver 3 a 4 sinais positives 
40%, se houver 5 a 6 sinais positives 
100%, se houver > 7 sinais positives 

■ O grau de elevagao da amilase nao tern significado para 0 progndstico 

■ A TC, a RM e a ultrassonografia mostram-se uteis para confimiar 0 diagnostico ou para identificar causas 
ou outras condigoes. 
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PANCREATITE CRONICA 

■ Ver tambem Ma absorpao. 

□ Achados laboratoriais 

Os achados laboratoriais costumam estar normais. 

Exames de imagem: a TC, a ultrassonografia e a CPRE sao mais acuradas para o diagnostico e o estadiamento 
da pancreatite cronica. A cintigrafia do pancreas (com selenio) fornece achados variaveis em diferentes cHnicas. 

Teste de colecistocinina-secretina: mede o efeito da administrapao por via intravenosa de colecistocinina e 
secretina sobre o volume, a concentrapao de bicarbonate e o debito de amilase do conteiido duodenal e aumento dos 
niveis sericos de lipase e amilase. Trata-se do teste mais sensivel e mais confiavel (padrao de referenda) para o 
diagnostico de pancreatite cronica, sobretudo nos estagios iniciais. Todavia, e tecnicamente dificil e, com 
frequencia, nao realizado de modo acurado; deve-se evitar a contaminapao com material gastrico. Observa-se 
alguma anormalidade em > 85% dos pacientes com pancreatite cronica. O debito de amilase constitui a 
anormalidade mais frequente. Quando todos os tres estao anormais, observa-se uma maior frequencia de 
anormalidades nos testes listados a seguir. 

■ Conteiido duodenal normal: 

▼ Volume: 95 a 235 ml/hora 
T Concentragao de bicarbonate: 74 a 121 mEq/1 
T Debito de amilase: 87.000 a 276.000 mg 

■ Os niveis sericos de amilase e lipase aumentam apos a administrapao de colecistocinina e secretina em, 
aproximadamente, 20% dos pacientes com pancreatite cronica. Esses valores estao mais frequentemente 
anormais quando o conteiido duodenal esta normal. Os niveis sericos de lipase e amilase normalmente 
ultrapassam os limites normais 

■ Os niveis sericos de amilase e lipase em jejum estao aumentados em 10% dos pacientes com pancreatite 
cronica. 

Teste de pancreolauril serico: o dilaurato de fluoresceina administrado com o desjejum e submetido a apao de 
uma colesterol ester hidrolase especifica do pancreas que libera fluoresceina, a qual e absorvida pelo intestine e 
medida no soro; o teste e precedido pela administrapao de secretina e seguido de metoclopramida. S/E = 82%/91%. 

Teste de tolerdncia d glicose (TG): em 65% dos pacientes com pancreatite cronica e diabetes melito franco em > 
10% dos pacientes com pancreatite cronica recidivante. Quando o TTG esta normal na presenpa de esteatorreia, 
deve-se pesquisar outra causa distinta do pancreas. 

Achados laboratoriais devido a md absorgdo: ocorre quando ha perda de > 90% da funpao exocrina. 

■ O teste bentiromida costuma estar anormal na insuficiencia pancreatica moderada a grave, porem 
frequentemente normal nos casos incipientes 

■ O teste de Schilling pode revelar ma absorgao discreta de vitamina BjjCele nao e mais realizado) 

■ O teste de tolerancia a xilose e a biopsia do intestine delgado nao costumam ser realizados, porem sao 
nonnais 

■ A determinapao quimica da gordura fecal demonstra a presenpa de esteatorreia. E mais sensivel do que os 
testes que utilizam trioleina-l'^^ 

■ O teste com trioleina-l'^^ apresenta-se anormal em um terpo dos pacientes com pancreatite cronica 

■ O teste de tolerancia ao amido esta anormal em 25% dos pacientes com pancreatite cronica. 

Achados laboratoriais devido a pancreatite cronica e insuficiencia exocrina pancredtica: 

m Alcool em 60 a 70% 

■ Idiopatica em 30 a 40% 

■ Obstrugao do ducto pancreatico (p. ex., traumatismo, pseudocisto, pancreas dividido, cancer ou obstrugao 



do ducto ou da ampola) 

■ Outras causas ocasionais (p. ex., FC, hiperparatireoidismo primario, hereditariedade, desnutrigao, diversas 
condigoes [sindrome de Z-E, smdrome de Shwachman, deficit de alfaj-antitripsina, deficit de 
tripsinogenio, deficit de enteroquinase, hemocromatose, hiperalimentagao parenteral]). 


PSEUDOCISTO DO PANCREAS 


□ Achados laboratoriais 

Exames de imagem\ detectado por ultrassonografia ou TC. 

Principais exames laboratoriais: o nivel serico de bilirrubina conjugada esta aumentado (> 2 mg/dl) em 10% 
dos pacientes. Ocorre elevagao do nivel serico de ALP em 10% dos pacientes. O nivel de glicemia em jejum esta 
aumentado em < 10% dos pacientes. 

Estimulagdo com secretina-pancreozimina: o conteiido duodenal costuma mostrar uma diminuigao do 
bicarbonato (< 70 mEq/1), porem com volume normal e conteiido normal de amilase, lipase e tripsina. 

Achados no Uquido do cisto pancredtico: a alta viscosidade do liquido e os niveis elevados de CEA indicam 
diferenciagao mucinosa e descartam a possibilidade de pseudocisto, cistadenoma seroso, outros cistos nao 
mucinosos ou tumores cisticos. As enzimas pancreaticas, a esterase leucocitaria e a NB/70 K estao aumentadas no 
liquido do pseudocisto. O CA 72-4, o CA 15-3 e o antigeno polipeptidico tecidual aumentados sao marcadores de 
neoplasia maligna; se todos estiverem baixos, existe maior probabilidade de pseudocisto ou cistadenoma seroso. O 
CA 125 esta elevado no cistadenoma seroso. 

Outros: sao observados achados laboratoriais devido a condi^oes que precedem a pancreatite aguda (p. ex., 
alcoolismo, traumatismo, lilcera duodenal, colelitiase), infecgao, perfuragao e hemorragia por erosao dos vasos 
sanguineos ou dentro de uma viscera. 


DISPEPSIA E ULCERA PEPTICA 


□ Definicao 

■ A dispepsia tern varies sintomas abdominais altos, podendo ser observada a presenga de qualquer um ou 
todos eles, como dor ou desconforto abdominal superior, nauseas, distensao, pirose, saciedade precoce, 
regurgitagao e eructagao 

■ Define-se dispepsia nao ulcerativa como a ocorrencia de dor ou desconforto abdominal persistente ou 
recorrente, na parte superior do abdome, sem qualquer explicagao estrutural ou bioquimica definida. Por 
definigao, a dispepsia nao ulcerativa e um diagnostico de exclusao. Os possiveis mecanismos envolvem 
dismotilidade do estomago ou do intestine delgado, aumento da sensibilidade visceral, altera^ao dos 
reflexes intestinais ou gastricos e transtomo psicologico 

■ Ulcera peptica (UP) 

T A dor abdominal epigastrica constitui o sintoma mais comum. A dor nao se irradia e e descrita como 
“lancinante” ou “dor da feme”. A dor, que ocorre 1 a 2 h apos as refeigoes, costuma ser aliviada pela 
ingestao de alimento ou por antiacidos 

T A dor noturna e mais tipica da UP e deve-se ao aumento fisiologico da secregao de acido, que ocorre 
nas primeiras horas da manha 
▼ Assintomatica: 

• Os pacientes com UP induzida por AINE sao frequentemente assintomaticos 

• Ate 60% dos pacientes que apresentam sangramento como complicagao da UP tambem sao 
assintomaticos 

■ Tipicamente, a dispepsia e uma condigao recidivante cronica. Entre 65 e 86% dos pacientes com dispepsia 






apresentam sintomas dispepticos, pelo menos de modo intermitente, 2 a 3 anos apos a apresentagao inicial. 
A longa duragao dos sintomas e sintomas intermitentes tambem podem ocorrer na UP e na esofagite; desse 
modo, essas caracteristicas nao constituem um achado passivel de tranquilizar quanto a ausencia de 
patologia 

■ A doenga por refluxo gastresofagico (DRGE) e a dispepsia apresentam sintomas semelhantes. O refluxo 
gastresofagico e um processo fisiologico normal, como ocorre diariamente em todos os individuos. DRGE 
(manifestada, clinicamente, como pirose) 

■ A infecgao por Helicobacter pylori esta claramente implicada na etiologia da UP recorrente; todavia, seu 
papel na dispepsia nao ulcerativa permanece incerto. Entre 30 e 60% dos pacientes com dispepsia nao 
ulcerativa apresentam H. pylori. Todavia, a prevalencia na populagao geral tambem e alta. 

□ Exames recomendados 

■ Pode nao haver necessidade de investigagao laboratorial em pacientes jovens (< 45 anos de idade) que 
apresentam exame normal e ausencia de indicadores de doenga organica. A etiologia da dispepsia e 
apresentada na Tabela 10.2 

■ Nos pacientes de mais idade com risco aumentado, a pesquisa laboratorial minima deve contemplar 
hemograma completo, eletrolitos, calcio e bioquimica hepatica 

■ As provas de fungao da tireoide, os niveis de hCG e amilase e o exame de fezes devem ser solicitados se 
os achados especificos da anamnese ou do exame fisico forem sugestivos 

■ Outros exames 

▼ Endoscopia alta (ou seja, esofagogastroduodenoscopia [EGD]): na maioria dos casos, trata-se do 
exame de primeira escolha quando ha necessidade de uma maior avaliagao da dispepsia, com a 
possibilidade de obter biopsias. Ate dois tergos das endoscopias sao totalmente normais em pacientes 
mais j ovens (ou sej a, < 45 anos de idade). Por conseguinte, e mais bem recomendada para pacientes 
de idade mais avangada e pacientes mais jovens com sinais classicos. 


Tabela 10.2 Diagnostico diferendal da dispepsia. 

Doenga estrutural envolvendo o estomago e o esofago 

Ulcera peptica (15 a 25% dos casos) 

Esofagite de refluxo (5 a 15% dos casos) 

Cancer gastrico ou esofagico (< 2% dos casos) 

Doenga infiltrativa 
Gastrite eosinofilica 
Doenga de Crohn 
Sarcoidose 

Outras doengas relacionadas com o sistema digestorio 

Calculos biliares 

Pancreatite cronica ou cancer de pancreas 
Doenga ceh'aca 
Intolerancia a lactose 
Hepatoma 

Medicamentos 

Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) 

Digitalicos 

Teofilina 

Eritromicina 

Alcool 

Cafema 














Nicotina 

Outras causas possiveis 

Hipotireoidismo 

Hipercalcemia 
Angina intestinal 
Gravidez 

Dispepsia nao ulcerativa* 


*Ocorre dispepsia nao ulcerativa em ate 60% dos casos, porem o diagnostico exige a exclusao de outras entidades diagnosticas. 

T Radiogrqfia G1 alta: esse exame e menos acurado do que a endoscopia alta e nao proporciona um 
diagnostico histologico. E mais reservado para situa^oes nas quais nao se dispoe de endoscopista, 
para pacientes que recusam submeter-se a endoscopia ou que apresentam baixa probabilidade de 
doenga antes do exame, e em situagoes nas quais a endoscopia pode ser considerada insegura 
■ Teste para Helicobacter pylori 

m Pesquisa de esvaziamento gdstrico: a cintigrafia gastrica e a manometria gastroduodenal geralmente nao 
influenciam o tratamento clinico e sao reservadas a pacientes com exames laboratoriais normais e EDG 
normal, mas que continuam apresentando vomito frequentes e prolongados sugestivos de disturbio de 
motilidade. Mesmo nesses casos, deve-se tentar um tratamento empirico inicial com agentes procineticos. 
Sobre disturbios da vesicula biliar, ver Obstrugao extra-hepatica biliar, completa. 
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ASCITE 


Definicao 

A ascite refere-se a um acumulo de liquido livre na cavidade peritoneal 
Etiologia 

T A doenga hepatica cronica (hepatite infecciosa e alcoolismo) e responsavel por 80% dos casos de 
ascite (ver Hepatomegalia, ictericia) 


T Diversas causas, como cirrose, carcinomatose peritoneal ou peritonite tuberculosa, respondem por 3 a 
5% dos casos 

▼ A carcinomatose e responsavel por < 10% dos casos de ascite 

T A insuficiencia cardiaca responde por < 3 a 5% dos casos, enquanto a sindrome nefrotica constitui 
uma causa rara de ascite 


T A cirrose criptogenica pode causar ate 10% dos casos. 


□ Classificacao 

■ Atualmente, a ascite e classificada em ascite de alto gradiente ou de baixo gradiente, dependendo do 
gradiente de albumina soroascite (GASA). O calculo do GASA envolve a diferenga (e nao a razao) entre os 
niveis sericos e os valores do EA 

■ A ascite de alto gradiente resulta de hipertensao porta, com base na cirrose ou nao. A sindrome nefrotica e 
uma excegao e costuma provocar ascite de baixo gradiente, devido a hipoalbuminemia pronunciada 










A ascite de baixo gradiente ocorre habitualmente em consequencia de insuficiencia cardiaca, carcinomatose 

■ maligna do peritonio, infecgoes (como tuberculose), perfuragao intestinal, doengas do tecido conjuntivo, 
LES e inflamagao quimica, como na pancreatite. 

□ Achados laboratoriais (Figura 10.2) 

■ Cultura: a inoculagao de uma amostra de liquido ascitico em frascos de bemocultura a cabeceira do 
paciente aumentou os resultados positivos para bacterias, interpretados em combinagao com a contagem de 
celulas. Deve-se efetuar tambem uma coloragao de Gram. 

Exames de imagem: a ultrassonografia mostra-se util para detectar a presenga de ascite, bem como para 
definir sua etiologia. Pode revelar evidencias de doenga bepatica cronica, neoplasia maligna, bepatomegalia 
e disturbio pancreatico. 

Achados no liquido ascitico: o exame de liquido ascitico constitui a principal ferramenta diagnostica. O 
uso da paracentese abdominal para a obtengao e o exame do liquido e muito importante para o 
estabelecimento do diagnostico 

■ Liquido transparente a pdlido: observado nos casos de bipertensao porta. A neutrofilia superior a 1.000/ml 
resulta em opalescencia. Uma concentragao de eritrocitos acima de 10.000/ml produz uma coloragao rosa 
palida, enquanto contagens superiores a 20.000/ml resultam em coloragao vermelba. Uma pungao 
traumatica e evidente pelas estrias de sangue, em lugar de um liquido avermelbado bomogeneo e tendencia 
a coagulagao. O carcinoma bepatocelular e, raramente, a doenga metastatica podem causar uma pungao 
sanguinolenta. A tuberculose constitui apenas uma causa rara de ascite bemorragica 

■ Ascite quilosa ou lactescente: caracteriza-se por uma concentragao de trigliceridios mais alta que a do soro 
e > 200 mg/dl. E raramente observada e, em geral, constitui uma indicagao de cirrose, e nao de linfoma ou 
TB, como se acreditava anteriomiente. Os niveis de trigliceridios alcangam > 1.000 mg/dl na ascite quilosa 
verdadeira. A ascite marrom-escura pode ser observada na biperbilirrubinemia significativa, perfuragao 
biliar (quando a bilirrubina do liquido ascitico esta mais elevada do que a bilirrubina serica), pancreatite e, 
raramente no melanoma maligno 

■ Liquido ascitico sanguinolento: uma vez descartada a possibilidade de pungao traumatica, 50% dos casos 
devem-se a carcinoma bepatocelular. A TB raramente resulta em liquido sanguinolento 



Figura 10.2 Algoritmo para a investigapao de pacientes com ascite. DHIA, doenga hepatica induzida por alcool; 
CEA, antigeno carcinoembrionario; EHNA, esteato-hepatite nao alcoolica; TB, tuberculosa. 


■ Coloragao: a coloragao de Gram tern baixo rendimento. Mesmo com centrifugagao, apresenta uma 
sensibilidade de 10% na peritonite bacteriana espontanea. O esfregago de BAAR para TB tern uma 
sensibilidade muito baixa. Em um contexto cHnico apropriado de febre baixa, mal-estar e perda de peso, 
uma contagem celular alta com predomlnio de linfocitos e baixo GASA sugere ascite por TB 

■ A concentragao de proteina do LA classifica a ascite cm exsudativa (proteina do liquido ascitico > 2,5 
g/dl) ou transudativa (proteina do liquido ascitico < 2,5 g/dl). A importancia disso nunca foi avaliada 
adequadamente e de maneira objetiva 

■ Contagem de celulas e contagem diferencial: na cirrose nao complicada, a contagem total de leucocitos e 
de < 500 celulas/pl, com < 250 neutrofilos/pl. Apos a diurese, pode haver elevagao da contagem total de 
celulas, porem a dos neutrofilos permanece abaixo de 250 celulas/pl. Na peritonite bacteriana espontanea, a 
contagem total dos leucocitos e a dos neutrofilos estao habitualmente, mas nem sempre, elevadas. Na TB e 
na carcinomatose, ocorre aumento da contagem de celulas, porem com predominio de linfocitos. Nas 
fungoes traumaticas, para cada 250 eritrocitos, subtrai-se um neutrofilo da contagem total de leucocitos. 

































































Principals exames laboratoriais: as concentra^oes de glicose no soro e no LA sao quase identicas na 
hipertensao porta nao complicada (varios leucocitos, bacterias ou celulas tumorais consomem glicose, o que pode 
resultar em niveis diminuidos). Os niveis de amilase podem ser, aproximadamente, 3 a 5 vezes mais altos do que os 
valores sericos. Os niveis de LDH aumentam devido a libera^ao de LDH dos neutrofilos. Ocorre eleva^ao em casos 
de peritonite secundaria, TB e pancreatite. 

Citologia: possui limita^oes no diagnostico da ascite maligna e substituiu, em grande parte, o exame 
laparoscopico do peritonio, juntamente com biopsia e cultura. 

□ Limitacdes 

■ Podem ocorrer erros se o nivel serico de albumina estiver muito baixo, ou quando nao sao obtidas 
amostras de soro e de liquido ascitico dentro de um curto intervalo entre ambas 

■ Um nivel serico elevado de globulina tambem pode produzir um resultado falso. 

DISTURBIOS PERITONEAIS ASSOCIADOS A ASCITE 


HEPATOPATIA CRONICA 


■ Essa doenga difere da ascite causada por neoplasia maligna. 

□ Achados laboratoriais 

Albumina: quase sempre > 1,1 g/dl na cirrose (causa mais comum), hepatite alcoolica, metastases hepaticas 
madias, insuficiencia hepatica fulminante, trombose da veia porta, sindrome de Budd-Chiari, ascite cardiaca, 
esteatose hepatica e esteatose hepatica aguda da gravidez, mixedema e mista (p. ex., cirrose com TB peritoneal). 
Pode estar falsamente baixa se o nivel serico de albumina for < 1,1 g/dl ou no paciente em estado de cheque. Pode 
estar falsamente elevada na ascite quilosa (os lipidios interferem na dosagem da albumina). Niveis de albumina < 
1,1 g/dl em > 90% dos casos de carcinomatose peritoneal (causa mais comum), TB, ascite pancreatica ou biliar, 
sindrome nefrotica, infarto ou obstru^ao intestinal e serosite em pacientes sem cirrose. 

Achados do liquido ascitico: um nivel de proteina total do LA de > 2,5 mg/dl no cancer tern uma acuracia de 
apenas 56%, devido ao elevado conteudo de proteina em 12 a 19% desses casos de ascite, bem como a alteragoes 
causadas pela infusao de albumina e terapia com diureticos. Razao albumina LA/soro < 0,5 na cirrose (acuracia de 
> 90%). A razao LA/soro da LDH (> 0,6) ou da proteina (> 0,5) e mais acurada (aproximadamente 56%) do que a 
proteina total apenas para o diagndstico de exsudato. O nivel de colesterol do LA e < 55 mg/dl na cirrose (acuracia 
de 94%). O gradiente de albumina (albumina serica menos albumina do LA) indica a pressao porta. A contagem 
total de leucdcitos costuma ser de < SOO/pl (50% dos casos) e a dos PMN, < 25% (50% dos casos). 

Principals exames laboratoriais: as provas de fun^ao hepatica estao anormais. 

Outros exames: os achados na cirrose sao semelhantes com ou sem carcinoma hepatocelular. A ascite cardiaca 
esta associada a um gradiente de albumina sangue-liquido ascitico de > 1,1 g/dl, porem o LA maligno exibe um 
gradiente de albumina sangue-liquido ascitico de < 1,1 g/dl em 93% dos casos. 


LIQUIDO ASCITICO INFECTADO 


□ Achados laboratoriais 

Cultura: o liquido ascitico em frascos de hemocultura tern uma sensibilidade de 85%. 

Achados do liquido ascitico: 

■ Contagem de leucdcitos > 250/pi: sensibilidade = 85%, especificidade = 93% e contagem de neutrofilos > 
50% sao presuntivas de peritonite bacteriana 

. pH < 7,35 e diferenga do pH arterial-liquido ascitico > 0,10; ambos os achados sao praticamente 
diagnosticos de peritonite bacteriana, e a ausencia dos achados anteriormente citados praticamente descarta 
a possibilidade de peritonite bacteriana 






Com frequencia, ocorrem niveis de lactato > 25 mg/dl e diferen^a arterial-Hquido ascitico de > 20 mg/dl. 

■ 

Os niveis de LDH estao acentuadamente elevados. Os niveis de fosfato, potassio e 
gamaglutamiltransferase tambem podem estar elevados. A glicose nao e confiavel para o diagnostico. Um 
nivel de proteina total <1,0 g/dl indica alto risco de PBE 
■ A coloragao de Gram revela poucas bacterias na peritonite bacteriana espontanea (PBE), porem sao 
observadas muitas bacterias quando causada por perfuragao intestinal. A sensibilidade da cultura e de 50% 
para a PBE e aproximadamente 80% para a peritonite secundaria. A sensibilidade da colora^ao para BAAR 
na TB = 20 a 30% e a sensibilidade da cultura para TB = 50 a 70%. 


PERITONITE SECUNDARIA 


■ Essa condigao caracteriza-se por infecgao polimicrobiana, proteina total >1,0 g/dl, LA/EDH acima do 
limite superior do normal, e glicose < 50 mg/dl, em compara^ao com a peritonite bacteriana espontanea 
(PBE) 

■ Aprevalencia da PBE e de 15%; causada por Escherichia coli em aproximadamente 50% dos casos, por 
Klebsiella e outras bacterias gram-negativas, bacterias gram-positivas em cerca de 25% (sobretudo 
estreptococos). 


DIALISE PERITONEAL AMBULATORIAL CONTINUA 


Monitorar os seguintes aspectos do dialisado: 

m Infecgao: a peritonite e definida como uma contagem de leucocitos superior a lOO/pl, habitualmente com > 
50% de PMN (contagem normal < 50 leucocitos/pl, normalmente celulas mononucleares) ou coloragao de 
Gram ou cultura positivas (microrganismos mais prevalentes: estafilococos coagulase-negatives. 
Staphylococcus aureus e Streptococcus sp.; ocorrem multiples microrganismos, sobretudo aerobios e 
anaerobios mistos, na perfura^ao intestinal). O tratamento bem-sucedido resulta em queda da contagem de 
leucocitos nos primeiros 2 dias, com retorno para menos de 100/pl em 4 a 5 dias; a contagem diferencial 
retorna a um predominio de monocitos em 4 a 7 dias, com aumento dos eosinofilos em 10% dos casos. O 
paciente deve verificar as bolsas quanto a turva^ao. Em certas ocasioes, pode haver um dialisado turvo na 
ausencia de peritonite durante os primeiros meses apos a colocagao do cateter (devido a hipersensibilidade 
ao cateter), com contagens de leucocitos de 100 a 8.000/pl, 10 a 95% de eosinofilos, as vezes com 
aumento dos PMN e culturas negativas. Podem-se observar eritrocitos ocasionais durante a menstrua^ao 
ou com a ovulagao na metade do ciclo. Devido ao baixo nivel de leucocitos para a tomada de decisdo, 
deve-se utilizar a contagem manual com hemocitometro, em lugar de um instrumento automdtico. 

m Alteragdo metabolica: dosagem da creatinina e da glicose do dialisado; e preciso calcular o volume do 
ultrafiltrado por pesagem do liquido dialisado depois de 4 h e subtrair o valor obtido do peso pre-infusao 
usando uma densidade especifica de 1,0. 


DOENCAS PANCREATICAS 

t 


■ Um nivel de amilase no liquido ascetico maior do que o nivel serico e especifico de doen^a pancreatica, 
porem ambos os niveis estao nomiais em 10% dos casos 

■ A metemalbumina no soro ou no liquido ascetico e uma concentra^ao de proteina total > 4,5 g/dl indicam 
um prognostico sombrio. 


ASCITE MALIGNA 










Os mveis aumentados de colesterol (> 45 mg/dl) e de fibronectina (> 10 mg/dl) do Hquido ascltico tern 
" uma S/E de 90%/82% 

■ A citologia positiva tern uma S/E de 70%/100% 

■ O aumento do CEA no EA (> 2,5 mg/dl) tern uma S/E de 45%/100%. 


ASCITE NO FETO OU NO RECEM-NASCIDO 


□ Causas 

■ Nao imunes (ocorrem em 1 em cada 3.000 gesta^oes) 

T Anormalidades cardiovasculares que causam ICC (p. ex., estruturais, arritmias) (40% dos casos) 

▼ Cromossomicas (p. ex., as slndromes de Turner e de Down sao mais comuns; trissomias do 13, 15, 
16 e 18) (10 a 15% dos casos) 

▼ Distiirbios hematologicos (qualquer anemia grave) (10% dos casos) 

T Herdadas (p. ex., alfatalassemia, hemoglobinopatias, deficit de G6 PD) 

T Adquiridas (p. ex., hemorragia feto-materna, transfusao entre gemeos, infecgao congenita [parvovirus 
B19], metemoglobinemia) 

T Defeitos congenitos do torax e do abdome 

▼ Estruturais (p. ex., hernia de diafragma, atresia jejunal, vdlvulo, marota^ao intestinal). 

Peritonite causada por perfura^ao do sistema digestorio, infec^ao congenita (p. ex., sifilis, TORCH [toxoplasmose, 
outros agentes, rubeola, CMV, herpes-virus simples], hepatite), peritonite meconeal. 

▼ Obstru^ao do ducto linfatico 
T Atresia biliar 

T Nao estruturais (p. ex., sindrome nefrotica congenita, cirrose, colestase, necrose hepatica, obstrugao 
do sistema digestdrio) 

▼ A obstru^ao da parte inferior dos sistemas genital e urinario (p. ex., valvulas uretrais posteriores, 
atresia uretral e ureterocele) constitui a causa mais comum 

T Displasias esqueleticas herdadas (aumento do figado, causando hematopoese extramedular) 

▼ Tumores fetais, mais frequentemente teratomas e neuroblastomas 
T Anormalidades placentarias vasculares 

T Distiirbios metabolicos geneticos (p. ex., sindrome de Hurler, doenga de Gaucher, doenga de 
Niemann-Pick, gangliosidose Gmi do tipo I, doenga de celulas I, deficit de betaglicuronidase) 

■ Imunes (anticorpos maternos que reagem contra antigenos fetais [p. ex., Rh, C, E, Kell]). 


PERITONITE AGUDA 


■ Ver as Figuras 10.3 e 10.4. 

PERITONITE PRIMARIA 

Achados no Hquido asdtico: a coloragao de Gram do esfregago direto e a cultura do Hquido peritoneal revelam 
habitualmente a presenga de estreptococos em criangas. Nos adultos, e causada por E. coli (40 a 60%) ou S. 
pneumoniae (15%), outros bacilos gram-negativos e enterococos, habitualmente por um microrganismo. Pode ser 
causada por Mycobacterium tuberculosis. Ocorre acentuada elevagao das contagens de leucdcitos (> 50.000/)u.l) e 
PMN (80 a 90%). 
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Figura 10.3 Algoritmo para a diferenciapao entre peritonite bacteriana espontanea e secundaria. LA, liquido 
ascitico; PMN, leucocitos polimorfonucleares; LDH, lactato desidrogenase; LSN, limite superior da normalidade; 
PBE, peritonite bacteriana espontanea. 


Achados no liquido do lavado peritoneal: contagem de leucocitos > 200/)li1 cm 99% dos casos. 

Outros: achados laboratoriais devido a sindrome nefrotica e a cirrose p6s-necr6tica e, em certas ocasioes, ha 
bacteriemia em crianqas e cirrose com ascite em adultos. 

PERITONITE SECUNDARIA 

Ocorre e sofre recidiva com muita frequencia na dialise peritoneal ambulatorial continua. 

Achados laboratoriais em consequencia de perfuraqao de viscera oca (p. ex., apendicite, ulcera perfurada). 

Achados do dialisado: turvo (indica > 300 leuc6citos/pl); os achados na coloragao de Gram; a cultura e a 
leucocitose podem estar ausentes. Causada por bacterias gram-positivas em aproximadamente 70% dos casos; por 
bacilos gram-negativos entericos qP. aeruginosa em 20 a 30%; outros microrganismos, 10 a 20%; e esteril em 10 a 




















20%. Se for identificado mais de um patogeno, e necessdrio excluir a possibilidade de viscera perfurada. Em 
geral, observa-se a presenga de mais de um microrganismo. 



Figura 10.4 Algoritmo para a peritonite bacteriana espontanea. PMN, leucocitos polimorfonucleares. 
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DIARREIA 

Definicao 

Define-se diarreia como > 200 g de fezes ou aumento na frequencia de defecagao ou fluidez das fezes 
nomiais. Pode ser aguda ou cronica, sendo considerada cronica quando tern uma duragao de, pelo menos, 4 
semanas. 


□ Etiologia 

A diarreia pode resultar de qualquer um dos seguintes mecanismos. 

1. Osmose: moleculas que normalmente nao estao presentes no lumen intestinal aumentam a osmolalidade do 
quimo, deslocando agua para o lumen (ou seja, lactose). 

2. Secregao: determinadas substancias podem causar a secregao de sodio e de agua pelas celulas intestinais (ou 








seja, toxina do colera). 

3. A inflamagao resulta em desnudamento do revestimento intestinal, o que, por sua vez, compromete a absorgao 
normal, possibilitando, assim, o extravasamento de compostos do revestimento para o lumen, com 
consequente aumento da osmose. 

4. Motilidade: a hipermotilidade leva a um aumento do volume de fezes. A hipomotilidade pode resultar em 
prolifera^ao bacteriana, que causa diarreia por meio de varies mecanismos diferentes. 

5. A disfun^ao do esflncter anal provoca incontinencia fecal, que pode ser interpretada como diarreia pelo 
paciente. 

□ Diagnostico diferencial 

1. O abuse de laxantes e responsavel por, aproximadamente, 15% de todas as causas cronicas. Deve-se suspeitar 
dessa causa em pacientes com transtorno mental. 

2. O sorbitol pode causar diarreia. Em um estudo, cerca de 17% dos individuos tiveram diarreia apos 4 a 5 
minutos da ingestao de sorbitol. 

3. Xante os sais biliares quanto os acidos graxos provocam secre^ao de cloreto, seguido de agua no colon. O 
excesso de sais biliares tambem resulta em grau discrete de ma absor^ao de gordura. 

4. Pode ocorrer crescimento bacteriano excessive em consequencia de diabetes melito, sindrome de alga cega, 
amiloidose, diverticulite e esclerodermia, entre outras causas. 

5. A sindrome do intestine irritavel manifesta-se, classicamente, com diarreia, altemando com constipagao 
intestinal; todavia, pode tambem ocorrer com predominio de diarreia. 

6. A sindrome de cirurgia gastrica resulta em diminuigao do tempo de contato com a superficie luminal e 
diminuigao da mistura dos sucos digestives com o quimo. 

7. O hipertireoidismo costuma apresentar aumento da frequencia de defecagao e do volume das fezes, mas nao de 
sua fluidez. Observa-se a ocorrencia de diarreia em, aproximadamente, 25% dos cases de hipertireoidismo. 

8. Doenga intestinal inflamatoria (DII): 

T A colite ulcerativa e uma doenga recidivante e remitente, que leva a inflamagao aguda da mucosa colorretal. 
O reto esta acometido em 55% dos cases. Nos cases graves, a diarreia sanguinolenta costuma resultar em 
perda de peso, desenvoivimento de anemia e desequilibrio eletrolitico 

T A doenga de Crohn e um disturbio recidivante cronico, caracterizado por inflamagao transmural, 
assimetrica e segmentar. Tipicamente, acomete o ileo, o colon ou a regiao perianal; em 80% dos pacientes, 
ocorre dor no quadrante inferior direito associada a diarreia sanguinolenta. 

9. Neoplasia: 

T O adenoma viloso produz prostaglandinas, as quais estimulam a secregao de cloreto e de agua pelo colon 

T A serotonina das celulas carcinoides estimula a motilidade intestinal e aumenta a secregao intestinal 

▼ A calcitonina associada a tumor estimula a motilidade intestinal 

T O gastrinoma resulta em aumento do acido gastrico, o que causa diretamente a secregao de liquido. 

10. Infecgao: 

▼ Consultar a p. 668, Doengas infecciosas transmitidas por alimentos, e ver outras segoes sobre agentes 
especificos que provocam doenga diarreica. 

□ Achados laboratoriais 

Endoscopia: a endoscopia baixa pode ser util. Em uma serie, foi constatado um rendimento de 20% na identificagao 
do diagndstico patologico. Em pacientes nao infectados pelo HIV, o papel da sigmoidoscopia versus colonoscopia 
nao esta bem esclarecido. Quando ha suspeita clinica, mesmo na ausencia de anormalidades macroscopicas, deve-se 
considerar a realizagao de biopsias as cegas na pesquisa de colite linfocitica e colagenosa. O rendimento da biopsia 
na ausencia de anormalidades macroscdpicas varia de 6 a 42%. A endoscopia alta mostra-se util para estabelecer o 
diagnostico de espru, doenga de Whipple e outros processes infiltrativos do intestino delgado. 

Radiologia: uma SEED com transito do intestino delgado e mais utilizada na avaliagao da doenga de Crohn. A 


enteroclise e superior, com sensibilidade de 100% e especificidade de 98% para o comprometimento do intestino 
delgado com doenga de Crohn. 

Exames laboratoriais de fezes recomendados: 

■ Leucocitos fecais 

■ Hiato osmolal nas fezes: o hiato osmolal e calculado pela seguinte formula: 2 (Na + K fecais). A acuracia e 
satisfatoria para distinguir entre diarreia osmotica (quando o hiato e de 50) e secretora (quando o hiato e de 
>50) 

■ pH fecal: para intolerancia aos carboidratos (p. ex., lactose ou sorbitol); cm um pequeno estudo de coorte, 
encontrou-se um valor de pH < 5,6. Na diarreia induzida por acidos biliares, o pH costuma estar acima de 
6,8 

■ Pesquisa de gordura fecal: esse exame das fezes e realizado para detectar a ocorrencia de esteatorreia, com 
base em ma absorgao 

■ Exame qualitativo: a sensibilidade e de 97 a 100%, porem a especificidade varia de 56 a 86% 

■ Exame quantitativo: com base em uma coleta de 72 h, o paciente deve seguir uma dieta com 75 a 100 g de 

gordura. Aconselha-se a ter uma consulta com nutricionista para obter uma adesao maxima do paciente 

■ Exames para agentes infecciosos (p. ex., coprocultura, pesquisa de ovos e parasites nas fezes, detecgao de 
rotavirus), com base na apresenta^ao clinica. 

Outros exames recomendados: 

m Indices nutricionais: o hemograma completo e os niveis de albumina e potassio (a sensibilidade da 
hipopotassemia e de 100% para o colera pancreatico ou [VIPoma]) constituem exames de rotina na 
avaliagao da diarreia cronica 

■ Dosagens hormonais: recomenda-se a obten^ao do TSH, nivel serico de gastrina em jejum, nivel de 
calcitonina e coleta de urina de 24 h para o acido 5-hidroxindolacetico (5-HIAA) 

■ Teste de D-xilose: teste para sindromes de ma absor^ao do intestino delgado (p. ex., espru, doen^a de 

Crohn, amiloidose). Sao administrados 25 g de D-xilose. Sao obtidas uma coleta de urina de 5 h e uma 

amostra de soro de 1 h. Uma quantidade diminuida de D-xilose na urina e no soro indica ma absor^ao do 
intestino delgado. A sensibilidade do teste e diminuida nas seguintes situagoes: depura^ao de creatinina de 
< 30 mg/dl, hipertensao porta, ascite, esvaziamento gastrico tardio, suplementos de fibras, carga de 
glicose, acido acetilsalicilico e glipizida 

■ Teste da bentiromida (para avaliagao de insuficiencia do pancreas exdcrino): administra-se VO acido N- 
benzoil-L-tirosil para-aminobenzoico (NBT PABA). A molecula e clivada pela quimiotripsina; o PABA e 
absorvido e, em seguida, medido em uma coleta de urina de 6 h. O PABA isoladamente e uma medida um 
tanto imprecisa, de modo que outros marcadores tern sido utilizados para aumentar a acuracia 

■ Marcadores imunes sericos: diversos marcadores imunes sericos, medidos por ELISA, demonstraram ser 
valiosos para o diagnostico, a estratifica^ao e o tratamento da DII (ver Doen^a celiaca): 

T O anticorpo anticitoplasma de neutrofilo perinuclear (P-ANCA) sensivel a desoxirribonuclease 
(DNAse) e positive em 60 a 80% dos adultos com colite ulcerativa e em 83% das crian^as com colite 
ulcerativa. O P-ANCA e positive em 10% dos pacientes que apresentam doenga de Crohn 
T Verifica-se a presenga de anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) em 70% dos pacientes 
com doenga de Crohn 

T O anticorpo antipancreatico pode ser positive em 30 a 40% dos pacientes com doenga de Crohn 

▼ Anticorpos contra a porina da membrana externa de E. coli (OmpC): observa-se uma resposta da 
imunoglobulina A (IgA) a OmpC em 55% dos pacientes com doenga de Crohn 

T Lactoferrina, fezes: trata-se de um marcador sensivel e especifico para a detecgao de inflamagao ou de 
sindrome do intestino irritavel (SII), uma vez excluidas as causas infecciosas de inflamagao e cancer 
colorretal 

▼ Calprotectina para triagem de pacientes com diarreia para ajudar a diferenciar a DII ativa da SII. 


DIARREIAAGUDA 


DIARREIA OSMOTICA 


□ Definicao 

Trata-se da diarreia de < 3 semanas de dura^ao (limite superior de 6 a 8 semanas). Ha aumento dos solutes 
osmoticamente ativos no intestine; a diarreia costuma regridir durante o jejum. 

Cans as 

■ Exogena 

T Laxantes (p. ex., sulfate de magnesio, leite de magnesia, sulfato de sodio [sais de Glauber], fosfato 

de sodio, polietilenoglicol/solugao salina) 

▼ Farmacos (p. ex., lactulose, colchicina, colestiramina, neomicina, acido para-aminossalicilico [PAS]) 

T Alimentos (p. ex., manitol, sorbitol [em balas dieteticas, goma de mascar, refrigerante]) 

■ Endogenas 

T Ma absor^ao congenita 

• Especifica (p. ex., deficit de lactase, ma absorgao de frutose) 

• Geral (p. ex., abetalipoproteinemia e hipobetalipoproteinemia, linfangiectasia congenita, fibrose 
cistica) 

▼ Ma absorgao adquirida 

• Especifica (p. ex., doenga pancreatica, espru celiaco, infestagao parasitaria, enterite por 
rotavirus, disturbios metabolicos [tireotoxicose, insuficiencia suprarrenal], bypass jejunoileal, 
crescimento bacteriano excessivo, sindrome do intestine curto, doenga inflamatoria [p. ex., 
mastocitose, enterite eosinofilica]). 


DIARREIA SECRETORIA CTRANSPORTE ANORMAL DE ELETROLITOS) 


□ Definicao 

A diarreia e causada pelo aumento da secregao de agua e cloreto; a absorgao normal de agua e de sodio pode estar 
inibida. 

Devido a 

m Cans as exogenas 

▼ Farmacos 

• Eaxantes (p. ex., aloe, antraquinonas, bisacodil, oleo de ricino, sulfossuccinato sodico de 
dioctila, fenolftaleina, sena) 

• Diureticos (p. ex., furosemida, tiazidicos), asma (teofilina), farmacos tireoidianos 

• Agentes colinergicos (inibidores da colinesterase, quinidina, clozapina, inibidores da EGA) 

▼ Toxinas (p. ex., arsenico, cogumelos, organofosforados, alcool) 

T Agentes infecciosos (para a discussao das causas infecciosas de diarreia, ver a segao de Doengas 
gastrintestinais infecciosas, neste capitulo e no Capitulo 13) 

■ Causas endogenas 

T Homionios (serotonina, calcitonina, VIP) 

▼ Hipersecregao gastrica (sindrome de Z-E, mastocitose sistemica, sindrome do intestino curto) 

T Sais biliares (p. ex., doenga ou resseegao do ileo terminal) 

▼ Acidos graxos (p. ex., doenga da mucosa do intestino delgado, insuficiencia pancreatica) 

T Congenitas (p. ex., cloridorreia congenita, diarreia de sodio congenita). 






□ Achados laboratoriais 

Achados nos fezes: fezes aquosas, com volume de > 1 1/dia, ausencia de sangue e pus, osmolalidade fecal proxima a 
do plasma, sem hiato anionico. 


DIARREIA EXSUDATIVA (CAUSAS INFLAMATORIAS) 


Devido a infec 9 ao, lesao, isquemia, vasculite, abscesso e/ou idiopatica. 
Achados laboratoriais: as fezes contem sangue e pus. 


DISTURBIOS DA MOTILIDADE 


Devido a 

m Diminui^ao da motilidade do intestino delgado (p. ex., hipotireoidismo, diabetes melito, amiloidose, 
esclerodennia) 

■ Aumento da motilidade do intestino delgado (p. ex., hipertireoidismo, sindrome carcinoide) 

■ Aumento da motilidade colonica (p. ex., sindrome do intestino irritavel). 


DOENCAS GASTRINTESTINAIS INFECCIOSAS 

t 


□ Definicao 

A ingestao de microrganismos patogenicos viaveis ou toxinas e responsavel por diversas queixas gastrintestinais. A 
ingestao de agentes nao biologicos toxicos, como metais pesados, tambem pode causar sintomas gastrintestinais, 
confonne discutido anteriormente. A doenga costuma manifestar-se por sinais e sintomas relacionados com o 
sistema digestorio, mas pode manifestar-se como doenga sistemica ou localizada, sem sinais/sintomas GI 
significativos (p. ex., febre enterica, botulismo). A transmissao fecal-oral de agentes infecciosos e comumente 
mediada pela contaminagao do alimento, mas pode ser mediada por fontes ambientais contaminadas. Uma doenga 
transmitida por alimento significa qualquer uma associada a ingestao de alimento. As doen^as transmitidas por 
alimentos e outras doengas entericas transmissiveis sao de interesse para as autoridades de saude piiblica. Assim, 
muitas estao sujeitas a notificagao compulsoria, em virtude da possibilidade de ampla disseminagao. Os 
epidemiologistas do departamento de saude piiblica frequentemente coordenam pesquisas clinicas e laboratoriais. 

A doen^a transmitida por alimentos pode ficar restrita a um linico individuo ou a um pequeno grupo, ou pode 
representar um grande surto, com muitos pacientes acometidos em virtude de uma fonte comum de infecgao. Nos 
EUA, os virus entericos sao responsaveis pela maioria dos casos de diarreia infecciosa; os patogenos bacterianos 
comuns associados a gastrenterite sao Salmonella spp., Campylobacter spp., E. coli (STEC)0157 e Shigella spp. 

□ Quando suspeitar? 

Os pacientes com doenga transmitida por alimentos costumam apresentar diversos sintomas, como nauseas, 
vomitos, dor abdominal, diarreia e anorexia. Todavia, certas doengas transmitidas por alimentos podem estar 
associadas a sintomas GI minimos, porem exibem sintomas sistemicos ou localizados proeminentes. 

A doen^a diarreica pode ser nao inflamatoria ou inflamatoria. Em geral, a diarreia nao inflamatoria e causada 
por doenga do intestino delgado, o que resulta em hipersecregao ou absorgao diminuida. O inicio costuma ser 
abrupto, com resolu^ao apos uma doen^a de breve dura^ao. Em geral, os sintomas sistemicos sao discretos ou 
ausentes. A desidrata^ao pode constituir uma complica^ao, sobretudo no individuo jovem e no idoso. 

A diarreia inflamatoria caracteriza-se por invasao da mucosa ou lesao citotoxica pelo patogeno. O intestino e 
mais comumente acometido. Tipicamente, a invasao da mucosa resulta em fezes sanguinolentas, com muitos 
leucocitos fecais. Os sintomas sistemicos sao tipicos e consistem em febre, dor e hipersensibilidade abdominal, 
nauseas, vomitos, cefaleia e mal-estar. 








Quando se avalia um paciente com provavel doen^a transmitida por alimentos, varias questoes devem ser 
formuladas: 

■ Qual e 0 intervalo entre a provavel exposigao e o aparecimento dos sintomas? 

■ Qual e a dura^ao dos sintomas clinicos nos pacientes acometidos? 

■ Quais sao os sinais e sintomas proeminentes da doenga? 

■ Os contatos recentes do paciente apresentam uma doenga semelhante? 

■ O paciente consumiu algum alimento diferente? Comeu algum alimento produzido em grandes 
quantidades? Ingeriu qualquer alimento cru ou inadequadamente cozido ou pasteurizado? 

■ Teve algum contato recente com animals: domesticados, de fazenda ou silvestres? 

■ O paciente viajou recentemente para regioes onde a doenga transmitida por alimentos e endemica? 

■ O paciente ou alguem proximo frequentam ou residem em creches, institui^ao de cuidados prolongados ou 
outra instituigao onde a transmissao de detenninado agente pode ser facilitada? 

A lista que se segue apresenta os agentes comuns com base na apresentagao da doenga. Alem das manifestagoes 
clinicas, deve-se considerar o risco epidemiologico quando se estabelecem as estrategias diagnosticas e terapeuticas. 
Outras informa^oes sao fomecidas para diversos agentes no Capitulo 13, Doengas Infecciosas. 
m Gastrenterite com vomitos como sintoma proeminente. Deve-se suspeitar de: 

▼ Anisaquiase 

▼ Virus enterico (p. ex., rotavirus, norovirus, adenovirus enterico) 

T Ingestao de toxina preformada {S. aureus, B. cereus) 

m Diarreia nao inflamatoria (aquosa sem quantidade pronunciada de leucocitos ou eritrocitos fecais). Deve-se 
suspeitar de: 

T Clostridium perfringens 
T Especies de Cryptosporidium 

▼ Cyclospora cayetanensis 

▼ Virus entericos (astrovirus, norovirus ou outro calicivirus, adenovirus, rotavirus) 

T E. coli enterotoxigenica 

▼ Giardia lamblia 
T Vibrio cholerae 

m Diarreia inflamatoria como sintoma proeminente (fezes macroscopicamente sanguinolentas, pus ou 
quantidade aumentada de leucocitos fecais, febre e sinais e sintomas sistemicos). Deve-se suspeitar de 
T Especies de Campylobacter 

▼ Entamoeba histolytica 

T Escherichia coli, enteroinvasiva ou entero-hemorragica 
T Especies de Salmonella 

▼ Especies de Shigella 

T Especies de Vibrio nao causadoras de colera 

▼ Yersinia enterocolitica 

m Diarreia persistente como sintoma proeminente (2 semanas ou mais). Deve-se suspeitar de: 

T Cryptosporidium parvum 
T Cyclospora cayetanensis 

▼ Entamoeba histolytica 

▼ Giardia lamblia 

m Manifestagoes neurologicas como sintoma proeminente (parestesia, depressao respiratoria, paralisia de 
nervos cranianos, dificuldade respiratoria). Deve-se suspeitar de: 

T Toxina de Clostridium botulinum 



T Sindrome de Guillain-Barre (apos gastrenterite por Campylobacter jejuni) 

T Intoxicagao/envenenamento (envenenamento por peixes escombrideos, envenenamento por peixe 
ciguatera, envenenamento por Tetraodon [peixe], envenenamento por moluscos) 

▼ Envenenamento por cogumelos 

T Intoxicagao por organofosforados/inseticidas 

▼ Intoxica^ao por talio 

■ Sinais e sintomas sistemicos como apresentagao predominante, com sintomas GI minimos. Deve-se 
suspeitar de: 

T Especies de Brucella 

T Abscesso hepatico por Entamoeba histolytica 
T HAV e HEV 
T Listeria monocytogenes 

▼ Salmonella typhi ou paratyphi 
T Toxoplasma gondii 

T Trichinella spiralis 
T Vibrio vulnificus. 

□ Diagnostico e notificacao 

Os casos de doenga diarreica sao, em sua maioria, leves e autolimitados, e raramente existe a necessidade de se 
realizar exames para estabelecer uma etiologia especifica. Sao recomendados exames complementares para pacientes 
com diarreia aquosa profunda, elimina^ao de fezes com sangue ou muco e diarreia persistente (> 48 h); 
imunocomprometidos; e aqueles com sintomas gastrintestinais ou sistemicos graves (como dor abdominal intensa, 
febre ou hipovolemia). Recomenda-se, tambem, a realiza^ao de exames para o estabelecimento de um diagnostico 
especifico em pacientes com risco de complica^oes de infecgoes gastrintestinais, como pacientes com doen^a 
intestinal inflamatoria; aqueles envolvidos em qualquer investigagao de possivel surto de doenga diarreica; e 
individuos que corram risco aumentado de transmitir a infec^ao para outras pessoas, como os que manipulam 
alimentos. 

Tendo em vista a etiologia diversificada e a variedade de exames necessaries para estabelecer um diagnostico 
especifico, o parecer de um infectologista e de um microbiologista clinico pode melhorar as estrategias 
diagnosticas. Para muitos agentes responsaveis por doen^as transmitidas por alimentos, a notificacao ao 
departamento local de Saiide Piiblica e obrigatoria; os funcionarios da Saiide Piiblica podem fomecer informacoes 
importantes sobre surtos atuais ou suporte diagnostico. 

Exames complementares: o tipo de exame ira depender do agente suspeito, das manifestagoes clinicas, da 
origem da amostra obtida para exame e de outros fatores. As tecnicas diagnosticas para patogenos microbianos sao 
discutidas em outras segoes deste livro. 

■ Bacterias: os patogenos bacterianos podem ser isolados por meio de coprocultura, amostra de vomito ou 
outra amostra do paciente. A coprocultura e mais realizada. Deve-se considerar a obtencao de uma amostra 
de fezes para cultura em pacientes com: 

▼ Imunocomprometimento ou maior risco de complicacao de gastrenterite bacteriana 
T Doenca intestinal inflamatoria para distinguir entre infecgao e exacerbagao 

▼ Doenca grave, incluindo vomito ou diarreia intensos, dor abdominal, hipovolemia ou dura^ao 
prolongada 

T Sinais de inflamacao, como presenga de sangue, muco ou leucocitos nas fezes, febre ou sepse e 
comprometimento de sistemas de orgaos fora do sistema digestorio. 

A coprocultura exige o uso de meios seletivos e diferenciais, ideals para o isolamento de patogenos especificos. Os 
patogenos pesquisados rotineiramente podem variar de um laboratorio para outro. A Campylobacter, a Salmonella e 
a Shigella spp. tipicamente sao isoladas por meio de coproculturas de rotina. Disp6e-se tambem de ensaios de 
antigenos para a detecgao direta sensivel e especifica de Campylobacter em amostras de fezes. Pode ser necessario 


solicitar culturas especiais se houver suspeita de outro patogeno em bases cHnicas ou epidemiologicas (p. ex., E. 
coli 0157:H7, outro BGN enterico Shiga-toxigenico, Vibrio spp., Aeromonas spp. e Listeria monocytogenes). 
Observa-se a presenga de bacterias patogenicas em altas concentragoes durante a infecgao sintomatica aguda. 
Assim, a obtengao de apenas uma amostra costuma ser sensivel para a detecgao das causas bacterianas de diarreia; 
pode ser necessario repetir as culturas para a detecgao de Shigella ou do estado de portador assintomatico de um 
patogeno enterico. 

Apos isolamento do patogeno, outros exames podem ser necessaries para detectar mecanismos patogenicos 
especificos (p. ex., E. coli enteropatogenica e produgao da toxina Shiga) ou para estudos epidemiologicos (p. ex., 
analise do sorotipo de Salmonella). Recomenda-se a realizagao de hemoculturas, culturas do LCS e de outras 
amostras para pacientes que apresentam sinais de doenga sistemica ou infecgao localizada fora do sistema 
digestorio. 

Em pacientes hospitalizados com inicio dos sintomas ha mais de 48 h apos a internagao, recomenda-se a 
pesquisa de Clostridium difficile; a coprocultura de rotina ou o exame parasitologico tern pouca probabilidade de 
fomecer resultados clinicamente significativos. Varies ensaios diferentes podem ser usados para detectar C. 
difficile toxigenico, como EIA para toxina A e B, glutamate desidrogenase especifica, citotoxicidade, isolamento 
por cultura bacteriana anaerobica e PCR. 

O exame de amostras de alimentos ou ambientais para pesquisa de patogenos entericos costuma ser realizado 
por um laboratorio de saiide piiblica, ou outro laboratorio de referencia especializado e, em geral, so e feito como 
parte de uma investigagao epidemiologica formal. 

■ Virus entericos: a gastrenterite viral e mais comumente leve e autolimitada, com poucos sintomas 
sistemicos, e pode ser tratada sintomaticamente de modo efetivo, sem a necessidade de estabelecer um 
diagnostico especifico. Quatro patogenos virais sao responsaveis pela maioria dos cases de gastrenterite 
viral nos EUA: norovirus, rotavirus, adenovirus entericos e astrovirus 

▼ Os virus podem ser detectados em amostras de fezes por tecnicas de microscopia eletronica, porem 
esse exame nao esta disponivel para avaliagao rotineira de amostras de pacientes 

▼ A cultura viral tambem e de utilidade limitada, devido ao longo tempo necessario, bem como pela 
disponibilidade limitada das culturas virais especializadas necessarias para o isolamento dos virus 
entericos em cultura. Alguns laboratories clinicos podem oferecer culturas virais para descartar a 
possibilidade de adenovirus entericos (sorotipos 40 e 41) 

T Disp6e-se de um teste para a detecgao de antigenos de varies virus entericos, que possibilita a 
detecgao confiavel do rotavirus e de adenovirus entericos em amostras de fezes 
T Atualmente, os testes moleculares tern importante papel na detecgao da infecgao por virus entericos, 
em virtude de sua alta sensibilidade e especificidade, bem como ao curto periodo de tempo necessario 
para a realizagao da maioria dos ensaios. Muitos laboratorios de Saiide Piiblica e de referencia 
oferecem testes para virus importantes, e disp6e-se, comercialmente, de um niimero cada vez maior 
de ensaios aprovados 

■ Parasitos: o teste parasitologico nao e custo-efetivo para o exame de rotina de pacientes com queixas 
gastrintestinais, porem deve ser considerado em individuos com: 

▼ Diarreia persistente 

T Riscos epidemiologicos especificos, como viagens a regioes com alta taxa endemica de infecgoes por 
parasitos entericos, exposigao de lactentes em creches, diarreia em homens homossexuais, pacientes 
com infecgao pelo HIV e pacientes que desenvolvem diarreia durante um surto de diarreia causado por 
parasitos patogenicos transmitidos pela agua ou outro surto regional 

▼ Disp6e-se de um teste para antigenos fecais sensivel e especifico para Cryptosporidium, Giardia e E. 
histolytica. O teste do antigeno pode constituir um teste inicial custo-efetivo para pacientes nos quais 
e necessaria a realizagao de um teste para descartar a possibilidade de infecgao parasitaria. Como os 
ovos e parasitos podem ser eliminados de modo intermitente, devem ser obtidas tres amostras para 
exame parasitologico, a intervalo de pelo menos 24 h, durante 3 a 6 dias, quando necessario 


Sorologia: a detec^ao de IgM e IgG especificas e usada para o diagnostico da infec^ao aguda pelo virus da 
" hepatite A. A sorologia tern atua^ao minima no diagnostico de infec^ao aguda por outros patogenos 
entericos. Entretanto, a soroconversao do paciente pode fornecer informagoes diagnosticas importantes 
durante a fase convalescente, sobretudo para pesquisa epidemiologica sobre a etiologia ou a amplitude de 
uma epidemia potencial de doenga gastrintestinal 

■ Toxinas: os laboratorios de analises clinicas nao oferecem rotineiramente testes para a detecgao de toxinas 
especificas, como a toxina botulinica, cm amostras de alimento ou pacientes. O teste para toxinas costuma 
ser realizado por um laboratorio de Saude Publica ou por algum laboratorio de referencia especializado; 
esse exame costuma ser realizado apenas como parte de uma investiga^ao epidemiologica formal. 

□ Conclusao 

Para os profissionais de saiide, e importante: 

■ Considerar a possibilidade de doenga transmitida por alimentos na avaliagao da doenga de um paciente 

■ Reconhecer que muitas doen^as transmitidas por alimentos manifestam-se como doen^a proeminente. Os 
pacientes podem apresentar sinais e sintomas sistemicos predominantes, neurologicos ou outros sinais e 
sintomas 

■ Compreender os exames necessarios para os provaveis patogenos. Quando e necessario estabelecer um 
diagnostico especifico, e preciso assegurar a obtengao de amostras e culturas apropriadas ou outros exames 

■ Obter uma historia clinica que possa fornecer indicios sobre a fonte da doen^a, bem como avaliar a 
possibilidade de um surto maior 

■ Notificar os casos suspeitos aos agentes de Saude Publica, quando apropriado. Convem estar atento para o 
fato de que um paciente pode colaborar com um surto maior na comunidade 

■ Instruir os pacientes sobre a maneira de evitar a transmissao da doenga a outras pessoas. 
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DIARREIA CRONICA 

□ Definicao 

A diarreia cronica refere-se a diarreia com mais de 4 semanas de dura^ao. 

□ Causas 

■ Agentes infecciosos (para uma discussao das causas infecciosas de diarreia, ver a segao Doengas 
gastrintestinais infecciosas, neste capitulo e no Capitulo 13) 

■ DII (p. ex., doenga de Crohn, colite ulcerativa e colite colagenosa) 


■ Ma absor^ao de carboidratos (p. ex., deficit de lactase ou de sacarase) 

■ Alimentos (p. ex., etanol, cafeina, adogantes como sorbitol, frutose) 

■ Famiacos (p. ex., antibioticos, anti-hipertensivos, antiarritmicos, antineoplasicos, colchicina e 
colestiramina; ver se^ao anterior sobre Diarreia aguda) 

■ Abuso de laxantes, facticio 

■ Endocrinas (p. ex., DM, insuficiencia suprarrenal, hipertireoidismo e hipotireoidismo) 

■ Tumores produtores de hormonios (p. ex., gastrinoma, vipoma, adenoma viloso, carcinoma modular de 
tireoide, feocromocitoma, ganglioneuroma, tumor carcinoide, mastocitose, somatostatinoma e produ^ao de 
hormonio ectopico por carcinoma de pulmao ou de pancreas) 

■ Lesao causada por radiagao, isquemia etc. 

■ Infiltra^oes (p. ex., esclerodermia, amiloidose, linfoma) 

■ Carcinoma de colon 

■ Cirurgia previa (p. ex., gastrectomia, vagotomia, ressec^ao intestinal) 

■ Distiirbios do sistema imune (p. ex., mastocitose sistemica e gastrenterite eosinofilica) 

■ Ma digestao intraluminal (obstrugao do ducto biliar e insuficiencia pancreatica exocrina) 

■ Espru celiaco 

■ Doenga de Whipple 

■ Abetalipoproteinemia 

■ Dermatite herpetiforme 

■ Einfangiectasia intestinal 

■ Alergia 

■ Idiopatica. 

OUTRAS CONDICOES GASTRINTESTINAIS ASSOCIADAS A DIARREIA CRONICA 


DIVERTICULOSE COLONICA 


□ Achados laboratoriais 

Principais exames laboratoriais: anemia microcitica hipocromica, contagem elevada de leucocitos. Aumento da 
VHS. Sangue oculto nas fezes positive. 


ENTEROCOLITE NECROSANTE NO PRIMEIRO ANO DE VIDA 


□ Definicao 

Sindrome de necrose intestinal aguda de etiologia desconhecida. Esta, sobretudo, associada a prematuridade e 
exs anguineotrans fus oes. 

□ Achados laboratoriais 

Podem ocorrer oliguria, neutropenia e anemia. A acidose metabolica persistente, a hiponatremia grave e a CIVD 
constituem uma triade comum em lactentes. As fezes sanguinolentas tipicamente nao apresentam microrganismos 
caracteristicos; com frequencia, sao encontrados microrganismos significativos com culturas frequentes e repetidas 
de sangue, urina e fezes. 


DOENCA INTESTINAL INFLAMATORIA 


□ Definicao 

A DII refere-se a um espectro recidivante cronico de distiirbios de etiologia desconhecida, com reagao imune 









destrutiva da mucosa em um hospedeiro geneticamente suscetivel. E causada por uma resposta imune aberrante e 
pela perda de tolerancia a flora intestinal nonnal, o que resulta em inflamagao cronica do intestino. 


ENTERITE REGIONAL (DOENCA DE CROHN) 

t 


□ Definicao 

Doen^a inflamatoria sistemica com comprometimento predominante do trato gastrintestinal. Nao existem achados 
patognomonicos para a doen^a de Crohn ou para diferencia-la da colite ulcerativa. 

□ Achados laboratoriais 

Histologia: a biopsia endoscopica pode revelar a presenga de granulomas em > 60% dos casos de doenga de Crohn, 
porem em apenas 6% dos casos de colite ulcerativa. 

Sorologia: sao encontrados anticorpos anticitoplasma de neutrofilo de coloragao perinuclear (P-ANCA) atipicos 
em < 15% dos casos de doen^a de Crohn, porem em < 70% nos pacientes com colite ulcerativa. Sao encontrados 
anticorpos anti-A cerevisiae (fermento de padeiro) (ASCA) em aproximadamente 60% dos casos de doenga de 
Crohn, mas em apenas cerca de 10% dos casos de colite ulcerativa. 

A lactoferrina e a calprotectina tern alta sensibilidade e especificidade para diferenciar a DII da SII nao 
inflamatdria. 

Hematologia: a leucocitose, a VHS elevada, a PCR aumentada e outros reagentes de fase aguda correlacionam- 
se com a atividade da doenga. A presenga de leucocitose discreta indica atividade, enquanto um aumento acentuado 
da contagem de leucocitos sugere supura^ao (p. ex., abscesso). A VHS tende a ser mais alta na doen^a de c61on do 
que do ileo. Ha anemia ferropriva ou por deficit de vitamina B 12 ou de folato ou doenga cronica. 

Principals exames laboratoriais: diminuigao dos niveis sericos de albumina e niveis elevados de 
gamaglobulinas. Acidose metabolica hipercloremica, desidratagao, niveis diminuidos de s6dio, potassio e magnesio. 
Alteragoes discretas das provas de fungao hepatica, devido a pericolangite (sobretudo niveis sericos elevados de 
ALP). Ha alteragoes laboratoriais devido a complicagoes ou sequelas (p. ex., ma absorgao, perfuragao e formagao 
de fistula, formagao de abscesses, artrite, colangite esclerosante, irite e uveite). 


COLITE ULCERATIVA CRONICA INESPECIFICA 


□ Definicao 

Nao existe nenhum achado patognomonico para essa doenga e tampouco ha achados que possam diferencia-la da 
doenga de Crohn. 

□ Achados laboratoriais 

Sorologia: 0 P-ANCA e encontrado em 70% dos pacientes com colite ulcerativa, porem apenas ocasionalmente nos 
casos de doenga de Crohn. As fezes sao negativas para patogenos ou parasites entericos habituais. 

Hematologia: na presenga de diarreia e febre, um nivel de hemoglobina < 7,5 g/dl, a contagem elevada de 
neutrdfilos e a VHS de > 30 mm/hora indicam doenga grave. 

Principals exames laboratoriais: com ffequencia, 0 nivel serico de ALP esta ligeiramente aumentado. Outras 
provas de fungao hepatica costumam estar normais. As fezes sao positivas para sangue oculto. 

□ Outras consideracdes 

■ Alteragoes laboratoriais devido a complicagoes ou sequelas (p. ex., hemorragia, carcinoma, distiirbios 
eletroliticos e megacolon toxico com perfuragao) 

■ A menor sensibilidade das provas sorologicas combinadas so infiuencia modestamente a probabilidade pre¬ 
teste e p6s-teste na DII, porem e muito util para diferenciar a doenga de Crohn da colite ulcerativa. As 
determinagoes seriadas nao sao liteis e nao se correlacionam com a atividade da doenga; os titulos 






apresentam-se estaveis com o passar do tempo. 


Leitura sugerida 

Bossuyt X. Serologic markers in inflammatory bowel disease. Clin Chem. 2006;52:171-181. 


MA ABSORCAO 


□ Definicao 

A ma absor^ao refere-se a uma absor^ao deficiente de nutrientes pelo intestino delgado. 

□ Causas 

■ Mistura inadequada do alimento com sals biliares e lipase (p. ex., piloroplastia, gastrectomia subtotal ou 
total e gastrojejunostomia) 

■ Lipolise inadequada devido a falta de lipase (p. ex., FC do pancreas, pancreatite cronica, cancer de 
pancreas e da ampola de Vater, fistula pancreatica, vagotomia) 

■ Emulsifica^ao inadequada da gordura, devido a ausencia de sais biliares (p. ex., ictericia obstrutiva, doenga 
hepatica grave, crescimento bacteriano excessive do intestino delgado, distiirbios do ileo terminal) 

■ Defeito primario na absor^ao pelo intestino delgado 

■ Superficie de absor^ao inadequada, devido a existencia de doen^a extensa da mucosa (p. ex., enterite 
regional, tumores, doenga amiloide, esclerodermia e irradiagao) 

■ Disfungao bioquimica das celulas da mucosa (p. ex., sindrome de espru celiaco, inanigao grave ou 
administragao de farmacos, como sulfato de neomicina, colchicina ou PAS) 

■ Obstrugao dos vasos linfaticos mesentericos (p. ex., por linfoma, carcinoma e tuberculose intestinal) 

■ Comprimento inadequado da superficie absortiva normal (p. ex., ressecgao ciriirgica, fistula e shunt) 

m Diversas (p. ex., “algas cegas” do intestino e diverticulos, sindrome de Z-E, agamaglobulinemia e 

distiirbios endocrinos e metabolicos) 

■ Infecgao (p. ex., enterite aguda, espru tropical e doenga de Whipple [Tropheryma whippelii]; na 
hipogamaglobulinemia variavel comum, 50 a 55% dos pacientes apresentam diarreia cronica e ma absorgao 
causada por um patogeno especifico, como G. lamblia, ou proliferagao excessiva de bacterias no intestino 
delgado). 

□ Achados laboratoriais 

Principals exames laboratoriais: o nivel serico de colesterol pode estar aumentado. Fla diminuigao dos niveis 
sericos de caroteno, albumina e ferro; e aumento do peso das fezes (> 300 g/24 h) e da gordura fecal (> 7 g/24 h). 

Hematologia: o TP pode estar prolongado, devido a ma absorgao de vitamina K. Ha aumento da VHS. 

A anemia e causada por deficit de ferro, acido folico, vitamina B 12 ou varias combinagoes, dependendo de sua 
absorgao diminuida. 

Outros: 0 teste de D-xilose normal, os baixos niveis sericos de tripsinogenio e a calcificagao pancreatica na 
radiografia de abdome estabelecem 0 diagnostico de pancreatite cronica. Na ausencia de calcificagao (conforme 
observado em 70 a 80% dos casos), 0 conteiido anormal da secregao pancreatica apos 0 teste de estimulagao com 
secretina-colecistocinina ou 0 teste anonnal da bentiromida estabelecem 0 diagnostico de pancreatite cronica. 

□ Exames recomendados 

Indices de absorgao de gordura (esteatorreia): exame qualitative direto das fezes. Sao coletadas > 2 amostras 
aleatorias de fezes com dieta de > 80 g de gordura por dia. 

Tripsinogenio serico: <10 ng/ml em 75 a 85% dos pacientes com pancreatite cronica grave (os que apresentam 
esteatorreia) e em 15 a 20% daqueles que apresentam doenga leve a moderada; em certas ocasioes, baixos niveis no 
cancer de pancreas; valores normais (10 a 75 ng/ml)nas causas nao pancreaticas de ma absorgao. 





Teste de tolerdncia ao caroteno: determina-se o mvel serico de carotene apos uma carga oral diaria de carotene 
durante 3 a 7 dias. A obtengao de baixos niveis sericos de caroteno costuma estar associada a esteatorreia. O 
aumento do caroteno serico para > 35 pg/dl indica ingestao dietetica previamente baixa de caroteno e/ou gordura. 
Os pacientes com espru em remissao, com excre^ao normal de gordura fecal, podem ainda apresentar uma baixa 
absorgao de caroteno. 

Teste de tolerdncia d vitamina A (para triagem da esteatorreia) : determina-se o nivel plasmatico de vitamina A 
dentro de 5 h apos sua ingestao. A eleva^ao normal e de nove vezes o nivel em jejum. Obtem-se uma curva plana na 
doen^a hepatica. Esse teste nao e util apos gastrectomia. Tendo em vista que a vitamina A e um ester de acido graxo 
de cadeia longa, obtem-se uma curva plana tanto na doenga pancreatica quanto na presenga de anonnalidades da 
mucosa intestinal. Quando sao usadas formas hidrossoliiveis de vitamina A, a curva torna-se normal em pacientes 
com doenga pancreatica, porem permanece plana na presenga de anormalidades da mucosa intestinal. Um resultado 
anormal indica um defeito na fungao de absorgao da mucosa do intestino delgado (p. ex., espru, doenga de Whipple, 
enterite regional, enterite da tuberculose, doengas do colageno que acometem o intestino delgado e resseegao 
extensa). A fungao pancreatica anormal nao afeta o teste. 


IN DICE DE ABSORCAO DOS CARBOIDRATOS 

t 


■ Ma absorgao de dissacaridios 

T Cans as 

• Ma absorgao primaria (congenita ou adquirida), devido a ausencia de dissacaridase especifica na 
borda em escova da mucosa do intestino delgado 

• Deficit isolado de lactase (tambem denominada alergia ao leite, intolerancia ao leite, intolerancia 
familiar congenita a lactose, deficit de lactase) (trata-se do mais comum desses defeitos, que 
ocorre em, aproximadamente, 10% dos individuos brancos e em 60% dos negros; o tipo infantil 
apresenta diarreia, vomitos, atraso do crescimento, ma absorgao etc.; com frequencia, aparece 
pela primeira vez na vida adulta; toma-se assintomatica quando se retira a lactase da dieta) 

T Ma absorgao de sacarose-isomaltose (defeito de heranga recessiva) 

• A curva da tolerancia a sacarose oral e achatada, porem o teste de tolerancia a glicose mais 
frutose e normal. Em certas ocasioes, observa-se uma ma absorgao associada, com aumento da 
gordura fecal e teste de tolerancia a D-xilose anormal, embora a biopsia intestinal seja normal 

• Teste respiratorio com hidrogenio apos estimulagao com sacarose 

• Biopsia intestinal com determinagao das atividades de dissacaridase 

• A dieta isenta de sacarose leva a interrupgao da diarreia 

▼ Ma absorgao de glicose-galactose (defeito de heranga autossomica recessiva, que acomete os rins e o 
intestino) 

• A curva de tolerancia a glicose ou a galactose oral apresenta-se achatada, porem as curvas de 
tolerancia IV sao normais 

• E comum a ocorrencia de glicosiiria. O teste de tolerancia a frutose apresenta-se normal 

T Ma absorgao secundaria 

• Resseegao de > 50% da atividade de dissacaridase do colon. A lactose e mais pronunciada, 
porem pode haver tambem sacarose. A tolerancia aos dissacaridios orais (sobretudo lactose) esta 
anormal, enquanto a histologia intestinal e a atividade enzimatica estao normais 

T Doenga intestinal difusa - sobretudo doenga celiaca, em que a atividade de todas as dissacaridases 
pode estar diminuida, com aumento posterior, conforme o intestino toma-se normal com uma dieta 
isenta de gluten; ocorrem tambem fibrose cistica do pancreas, desnutrigao grave, colite ulcerativa, 
infestagao grave por Giardia, sindrome da alga cega, deficit de betalipoproteina e efeito de farmacos 
(p. ex., colchicina, neomicina e contraceptives orais). Os testes de tolerancia orais (sobretudo a 




lactose) estao frequentemente anormais, porem ha normaliza^ao subsequente com uma dieta isenta de 
gluten. Os testes de tolerancia com monossacarldios tambem podem ser anormais, devido a um 
defeito tanto na absorgao quanto na digestao 
▼ Prolifera^ao excessiva de bacterias no intestino delgado (ver Figura 10.4) 

• Uma cultura aerobica e anaerobica quantitativa do aspirado do conteudo do intestino delgado 
mostrando > 10^ UFC/ml de microrganismos anaerobicos e considerada diagnostica. Entretanto, 
a utilidade da cultura e limitada, visto que exige uma coleta invasiva; pode haver erro de 
amostragem, devido as regioes limitadas de comprometimento do intestino delgado, e as tecnicas 
de cultura e sua interpreta^ao nao estao padronizadas 

• O teste respiratorio com D-xilose C''* tern boa especificidade 

• Os testes respiratorios com hidrogenio (glicose-H 2 , lactulose-H 2 ) nao sao recomendados, por sua 
sensibilidade e sua especificidade limitadas. 


DOENCA CELIACA (ENTEROPATIA GLUTEN-SENSIVEL, ESPRU NAO TROPICAL, 
ESTEATORREIA IDIOPATICA) 


□ Definicao 

A doenga celiaca e um distiirbio multissistemico autoimune (que se manifesta, principalmente, no trato 
gastrintestinal) em individuos geneticamente suscetiveis, a qual pode ser causada pela lesao da mucosa por um 
complexo de gliadina (uma proteina do gluten nutricional presente no trigo, centeio, cevada ou aveia) com a 
transglutaminase tecidual (tTG), uma enzima de ligagao cruzada. Os achados decorrem de ma absorgao e 
autoimunidade. 

□ Achados laboratoriais 

Embora nao existam testes universalmente aceitos para o diagnostico de doenga celiaca, as provas sorologicas 
especificas e a biopsia do intestino delgado sao bem sensiveis e especificas para o estabelecimento do diagnostico. 
Todos os exames devem ser realizados enquanto o paciente consome alimentos que contem gluten (Figura 10.5). 

Histologia: a biopsia do jejuno constitui o padrao de referencia para o diagnostico; revela lesoes da mucosa 
caracteristicas, porem inespecificas. O estabelecimento do diagnostico e essencial; os pacientes nao devem ser 
submetidos a uma dieta sem gluten pelo resto da vida sem antes examinar a histologia da mucosa intestinal. Podem 
ser obtidos resultados falso-negativos, devido a distribuigao focal da patologia. 

Achados nos fezes: a esteatorreia e demonstrada pela coloragao pelo Sudan positiva em < 2 amostras de fezes ou 
pela determinagao quantitativa da gordura em amostra de fezes de 72 h. 

Anticorpos IgA anti-tTG humanos: (ELISA) S/E = > 90%/> 95%. Podem ser obtidos resultados falso- 
negativos em pacientes com deficit de IgA (que ocorre em 2,5% dos pacientes com doenga celiaca, nos quais os 
testes correspondentes com anticorpos IgG podem ser uteis). Mais reproduzivel do que o teste EMA. 

Anticorpos IgG/IgA antigliadina desaminada: o anticorpo antigliadina desaminada (DGA) reconhece um 
antigeno relacionado com o gluten nutricional e e responsavel pela iniciagao da inflamagao na doenga celiaca. A 
pesquisa de anticorpos IgA antigliadina (por ELISA) foi suplantada por esses testes mais sensiveis, com S/E = 
80%/80 a 90%. Os anticorpos IgA antigliadina tornam-se indetectaveis dentro de 3 a 6 meses apos a abstinencia de 
gluten; podem ser usados para monitorar a adesao do paciente a dieta. Podem constituir um marcador mais efetivo 
para criangas com < 3 anos de idade. A gliadina e um componente do gluten. Podem ser obtidos resultados falso- 
negativos em pacientes submetidos a terapia imunossupressora. Se o paciente tiver deficit de IgA, deve-se efetuar 
uma prova sorologica utilizando IgG-tTG ou IgG-EMA. 

Testes moleculares: a variagao DQ2 do HLAe expressa em, aproximadamente, 95% dos pacientes; o HLA-DQ8 
por meio de teste de DNA e expresso em cerca de 5% dos pacientes; a ausencia de ambos praticamente descarta o 
diagnostico de doenga celiaca. 





Figura 10.5 Sintomas e biopsia do intestine delgado sugerindo doenga celiaca. tTG, transglutaminase. 


Teste provocative com gluten: nao e mats considerado essencial para o estabelecimento do diagnostico. E 
realizado quando o diagnostico e incerto e quando nao e identificado por biopsia antes da retirada do gluten, a fim 
de determinar a ocorrencia de sintomas e alteragoes da mucosa. 

Teste de tolerdncia d xilose: diferencia a ma absorgao ocasionada por comprometimento do transporte atraves da 
mucosa acometida daquela causada pelo comprometimento da digestao no lumen. O resultado e normal em muitos 
pacientes com doenga leve a moderada, porem nao costuma ser realizado. 

Consideragoes 

■ O diagnostico definitive exige a obtengao de uma resposta clinica defmida a uma dieta sem gluten em 3 a 9 
meses, de preferencia com registro histologico de reversao da mucosa para o padrao normal por biopsia 
repetida. Se o paciente nao responder ao controle nutricional rigido, a biopsia deve ser repetida para 
descartar a possibilidade de linfoma GI, giardiase, hipogamaglobulinemia e outras causas de atrofia vilosa, 
alem de verificar novamente a dieta 

■ A ma absorgao pode causar deficit de folato com medula ossea megaloblastica e deficit de ferro, com 
anemia macrocitica hipocromica leve. A doenga celiaca sempre deve ser considerada nos casos de anemia 
ferropriva ou macrocitica. Alem disso, pode ocorrer coagulopatia em consequencia do deficit de vitamina 
K e hipocalcemia e deficit de vitamina D causando osteomalacia. Em pacientes com diarreia ou ma 
absorgao inexplicaveis, deve-se descartar a possibilidade de espru celiaco por meio de biopsia do intestine 
delgado 

■ Achados laboratoriais devido a doengas autoimunes frequentemente associadas (p. ex., da tireoide, 
hepatica, DM do tipo 1, dermatite herpetiforme [< 20% dos pacientes com doenga celiaca], doenga de 
Addison e artrite) e outras doengas (p. ex., deficit seletivo de IgA, hipoesplenismo, linfoma de celulas T 
do intestine delgado, bem como sindrome de Down, nefropatia por IgA e DII). Os pacientes que devem ser 
submetidos a triagem incluem os que apresentam esteatorreia, ma absorgao ou doengas autoimunes. 









































































Leitura sugerida 

Dukowicz AC, Lacy BE, Levine GM. Small intestinal bacterial overgrowth: a comprehensive review. Gastroenterol 
Hepatol. 2007;3:112-122. 

Farrell RJ, Kelly CP. Celiac sprue. N EnglJ Med. 2002;346:180-188. 

Maki M, Mustalahti K, Kokkonen J et al. Prevalence of celiac disease among children in Finland. N Engl J Med. 
2003;348:2517-2524. 


ENTEROPATIA, PERDEDORA DE PROTEINA 


□ Definicao 

Essa condigao refere-se a perda GI de proteinas plasmaticas em quantidades anormais. 

□ Causas 

■ Secundarias (ou seja, estados patologicos nos quais a enteropatia perdedora de proteina clinicamente 
significativa pode ocorrer como manifestapao) 

▼ Hipertrofia gigante das pregas gastricas (doen^a de Menetrier) 

▼ Gastrenterite eosinofilica 
T Neoplasias gastricas 

▼ Infec^oes (p. ex., doen^a de Whipple, proliferapao bacteriana excessiva, enterocolite, shigelose, 
infestagao parasitaria, infecgoes virais e infecgao por C. difficile) (Ver segoes relevantes no Capitulo 
13, Doengas Infecciosas) 

▼ Espru nao tropical 

T Doengas inflamatorias e neoplasicas do intestino delgado e intestino grosso, incluindo colite 
ulcerativa, enterite regional 

▼ Pericardite constritiva 

T Doengas imunes (p. ex., EES) 

▼ Obstrugao linfatica (p. ex., linfoma, sarcoidose, tuberculose mesenterica) 

■ Primarias (ou seja, a hipoproteinemia constitui a principal caracteristica clinica) 

▼ Einfangiectasia intestinal 

T Doenga inflamatoria ou granulomatose inespecifica do intestino delgado. 

□ Achados laboratoriais 

Principals exames laboratoriais: o nivel serico de colesterol costuma estar normal. Os niveis sericos de proteina 
total, albumina, gamaglobulina e calcio estao diminuidos. Niveis sericos normais de alfa e betaglobulinas. Ausencia 
de proteinuria. 

Hematologia: anemia leve. Eosinofilia (ocasionalmente). 

Achados nos fezes: esteatorreia com testes anormais de absorgao dos lipidios. 

Outros achados: aumento da permeabilidade do trato gastrintestinal a substancias de grande peso molecular, 
demonstrado pelo teste com iodo 131 polivinilpirrolidona (I'^'-PVP) (ver Ma absorgao). 


COLITE COLAGENOSA 


□ Definicao 

Sindrome de diarreia cronica nao sanguinolenta. A incidencia e de, aproximadamente, 3/1.000 nos pacientes. O 
diagnostico e estabelecido por biopsia do colon em pacientes que parecem ter sindrome do intestino irritavel. 


□ Achados laboratoriais 






Hematologia: a VHS esta aumentada, e ocorrem anemia e hipoalbuminemia em alguns pacientes. A contagem de 
eosinofilos esta aumentada em alguns pacientes. 


COLITE PSEUDOMEMBRANOSA 


■ Ver Clostridium difficile no Capitulo 13, Doenqas Infecciosas. 


ILEO BILIAR 


■ Os achados laboratoriais devem-se a colecistite cronica e a colelitiase precedentes 

■ Os achados laboratoriais sao decorrentes da obstru^ao aguda do ileo terminal (responsavel por 1 a 2% dos 
casos). 


GASTRENTERITE EOSINOFILICA 


□ Definicao 

O diagnostico exige a obten^ao de evidencias histologicas de infiltra^ao eosinofilica predominante (> 20 
eosinofilos/CGA) do trato gastrintestinal, na ausencia de infecgao parasitaria ou doenga extraintestinal. 

□ Achados laboratoriais 

Hematologia: ocorre eosinofilia em 80% dos casos. 

Outros achados: ascite eosinofilica com doenga predominante da camada serosa. A IgE pode estar aumentada, 
sobretudo em crian^as. 
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HEMORRAGIA DIGESTIVA 


HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA (NO ADULTO) 


□ Definicao 

Define-se hemorragia digestiva alta como a ocorrencia de sangramento que se origina acima do ligamento de Treitz. 
Trata-se da emergencia clinica mais comum para gastrenterologistas. A taxa de mortalidade e de cerca de 8% e nao 
costuma ser causada por exsanguina^ao, mas pelo efeito adverso sobre condi^oes comorbidas. 

□ Quando suspeitar? 

O paciente pode apresentar estigmas de perda cronica de sangue {anemia ferropriva e sintomas relacionados) ou 
perda sanguinea aguda (fraqueza ou sincope). 

Triagem: hoje em dia, recomenda-se geralmente a triagem para lesoes ulceradas assintomaticas do trato 
gastrintestinal, sobretudo a procura de carcinoma de colon e grandes adenomas. 

□ Diagnostico diferencial da hemorragia digestiva alta (Tabela 10.3) 

■ A UP (ver discussao do abdome agudo, na segao Dor abdominal) (40 a 50% dos pacientes) esta associada 
a fatores de risco, como infec^ao por H. pylori, uso de AINEs, estresse e aumento do acido gastrico. E 
responsavel pela ocorrencia de gastrite em 10% dos pacientes e esofagite em 6% dos casos associados a 










refluxo gastresofagico (DRGE). Os fatores de risco para sangramento relacionado com estresse sao 
insuficiencia respiratoria e coagulopatia. A hipertensao porta e as varizes (18% dos pacientes) indicam a 
gravidade da cirrose subjacente do paciente. Esses pacientes apresentam uma taxa de mortalidade associada 
de 50%, mesmo apos o controle da hemorragia 


Tabela 10.3 Diagnostico diferendal da hemorragia digestiva alta. 

■ Ulcera peptica (40 a 50%; idiopatica, induzida por farmacos, toxinas ou estresse; relacionada com infec^ao; associada a sindrome de Zollinger- 
Ellison) 

■ Esofagite erosiva, gastrite e duodenite em 25% dos casos 

■ Hipertensao porta e varizes (10 a 15%; esofagicas, gastricas, duodenais e gastropatia hipertensiva porta) 

■ Lacera^ao de Mallory-Weiss (5%) 

■ Causas raras: malforma^oes arteriovenosas, si'ndrome de Rendu-Osler-Weber, estomago em melancia (ectasia vascular do antro gastrico), lesao 
de Dieulafoy, lilcera estomal, neoplasias (benignas, primarias e malignas metastaticas), doen^a do tecido conjuntivo (esclerodermia, si'ndrome de 
Ehlers-Danlos), fistula enterica aortica, hemobilia, gastrite uremica e corpo estranho 

■ Carcinoma de estomago 

■ Si'ndrome de Heyde (doen^a de von Willebrand adquirida, angiodisplasia e estenose aortica). 


■ As lacera^oes de Mallory-Weiss (5% dos pacientes) ocorrem na porgao distal do esofago, no local da 
jungao gastresofagica, normalmente apos um episodio de ansia de vomito. As laceragoes cicatrizam-se, em 
sua maioria, sem qualquer complicagao dentro de 24 a 48 h. O diagnostico e estabelecido com base na 
avaliagao endoscopica, ocasiao em que podem ser utilizadas intervengoes terapeuticas, alem de estratificar 
0 risco de sangramento recorrente 

■ As neoplasias do esofago e do estomago sao responsaveis por menos de 5% de todos os casos de 
sangramento significativo. Em geral, trata-se de uma manifestagao tardia, que constitui um sinal 
prognostico negative. Raramente, os tumores podem metastatizar para a mucosa gastrica 

■ Terapia anticoagulante: ocorre hemorragia digestiva em 3 a 4% dos pacientes submetidos a terapia 
anticoagulante; pode ser espontanea ou em consequencia de doenga nao suspeita (p. ex., ulcera peptica, 
carcinoma, diverticulos e hemorroidas). Em determinadas ocasioes, ocorre hemorragia na parede intestinal, 
com ileo secundario. O TP pode estar dentro da faixa terapeutica ou, mais comumente, esta prolongado. A 
agao da varfarina e potencializada pela administragao de acido acetilsalicilico, antibioticos, fenilbutazona e 
tiroxina e por drenagem do ducto coledoco com tubo em T, sobretudo quando existe doenga pancreatica 

■ Sangramento oculto 

■ A sindrome de Rendu-Osler-Weber esta associada a telangiectasia nos labios, na mucosa oral e nas 
extremidades dos dedos das maos. A lesao de Dieulafoy correlaciona-se com dilatagao de vaso submucoso 
aberrante, que provoca erosao da mucosa sobrejacente na ausencia de ulcera. Deve-se suspeitar dessa 
condigao no paciente que apresenta episodios recorrentes de sangramento digestivo alto nao diagnosticado 
(hemorragia digestiva em 10 a 40% dos pacientes). 

□ Causas 

■ Massa (p. ex., carcinoma e adenoma). Alem da principal causa de sangramento, 50% dos pacientes 
apresentam uma lesao adicional passivel de causar hemorragia (sobretudo ulcera duodenal, varizes 
esofagicas e hernia de hiato). Quando existem lesoes do trato gastrintestinal previamente identificadas, 
40% dos pacientes apresentam sangramento de uma lesao diferente 

■ Inflamagao (p. ex., DII, doenga de Crohn, esofagite erosiva) 

■ Distiirbios vasculares (p. ex., varizes, hemangioma) 












■ Infec^oes (p. ex., tuberculose, amebiase, ancilostomiase, tricuriase, estrongiloidiase e ascaridiase) 

■ Outros locals (p. ex., hemoptise, epistaxe e orofaringe) 

■ Outras (p. ex., factlcia, coagulopatias, corrida de longa distancia) 

■ Pesquisa de sangue oculto nas fezes (Ver Sangue oculto, Pesquisa nas fezes, no Capitulo 16, Exames 
Labor atoriais). 

□ Achados laboratoriais 

■ Avalia^ao inicial: avaliar a magnitude da perda de sangue (hemograma complete, sinais vitais) 

T Verificar a coagulagao (TP, TTP, plaquetas) e outros exames para descartar a possibilidade de 
distiirbio hemorragico adquirido ou congenito 

▼ Tipagem sanguinea e prova cruzada de um niimero apropriado de unidades para a gravidade do 
sangramento 

■ A esofagogastroduodenoscopia (EGD) e o procedimento de escolha para diagndstico cm pacientes que 
apresentam hemorragia digestiva aguda. As vantagens da EGD precoce sao as seguintes: 

▼ Confirma^ao ou modifica^ao do diagndstico funcional, proposto pelo histdrico e pelo exame fisico 
T Instituigao de medidas terapeuticas, que reduzem as necessidades de transfusao e de cirurgia 

▼ Evitar potencialmente a necessidade de hospitaliza^ao 

▼ Em pacientes com deficit de ferro, recomendar a endoscopia alta e baixa, com investigagao para 
doenga celiaca. 

□ Limitacdes 

■ E pouco provavel que ocorra sangramento de adenomas com < 2 cm de diametro maior. A hemorragia 
digestiva alta tern menos tendencia a produzir um resultado positive do que a hemorragia digestiva baixa 

■ A corrida de longa distancia esta associada a um teste de guaiaco positive em < 23% dos atletas 

■ As fezes podem ter aspecto macroscopico normal com hemorragia digestiva de 100 ml/dia 

■ A melena consistente exige 150 a 200 ml de sangue no estomago. 


HEMORRAGIA DIGESTIVA, INTESTINO DELGADO 


■ O intestine delgado e um local incomum de hemorragia, que e responsavel per apenas 3 a 5% dos cases de 
hemorragia digestiva. Em geral, os pacientes apresentam perda oculta de sangue e podem ter evidencias de 
melena ou hematoquezia. 

□ Diagnostico diferencial de hemorragia digestiva do intestino delgado (Tabela 10.4) 

■ A angiodisplasia e responsavel pela maioria dos cases de sangramento do intestino delgado (70 a 80%). O 
sangramento pode ser ativo ou oculto. Um episddio isolado de sangramento nao exige tratamento, visto 
que as lesoes nao costumam sofrer sangramento recorrente (aproximadamente 50% dos cases). A 
angiodisplasia pode ser um achado incidental, que precisa ser documentado para ser considerado como 
fonte de perda de sangue 

■ Os tumores sao responsaveis por 5 a 10% dos cases de sangramento do intestino delgado. Desses tumores, 
um tergo e benigno (mais comumente, liomioma e adenomas), enquanto dois tergos sao malignos (45% 
consistem em adenocarcinomas, normalmente do duodeno, enquanto 30% sao carcinoides, 14% sao 
representados por linfomas e 11% consistem em liomiossarcomas). Geralmente, as tres neoplasias 
malignas mais comuns estao associadas a perda cronica de sangue. Ocorre tambem doen^a metastatica, 
mais comumente de melanoma e de cancer de mama. 


Tabela 10.4 Diagnostico diferencial da hemorragia digestiva do intestino delgado. 

■ Angiodisplasia 










■ Tumores do intestino delgado 

■ Causas menos comuns: 

T Doen^as ulcerativas (mais comumente doen^a de Crohn) 

▼ Diverticulo de Meckel (a causa em dois ter^os dos homens com menos de 30 anos) 

▼ Smdrome de Zollinger-Ellison (provoca ulcera^oes) 

▼ Infec^oes (p. ex., tuberculose, sifilis, febre tifoide e histoplasmose) 

▼ Medicamentos (p. ex., potassio, anti-inflamatorios nao esteroides e 6-mercaptopurina) 

▼ Vasculite 

▼ Entente por radia^ao (pode ocorrer lesao dentro de 6 a 24 meses apos a exposi^ao, em consequencia do desenvolvimento de vasculite 
oclusiva) 

▼ Diverticulos jejunais (sangramento efetivo em < 5%; todavia, o sangramento e habitualmente macp, com taxa de mortalidade de ate 20%) 

▼ Lesoes vasculares (varizes, ectasias venosas, telangiectasias, hemangiomas, malforma^oes arteriovenosas) 


□ Achados laboratoriais 

■ As radiografias simples de abdome podem revelar evidencias de obstrugao, sugerindo estenose ou tumor, 
porem nao tendem a ser diagnosticas 

■ Radiografia contrastada 

T A seriografia do intestino delgado apresenta baixo rendimento na identificagao da fonte de 

sangramento (ou seja, taxa de detecgao de 5%). Essa taxa pode aumentar para 10% com o uso de 

enteroclise. Se a fonte de sangramento for uma neoplasia maligna do intestino delgado, o rendimento 
e consideravelmente melhor 

▼ Os exames baritados nao conseguem estabelecer o diagnostico de angiodisplasia, mas podem ser uteis 
na identificagao de lesoes expansivas e defeitos da mucosa 

T Apesar do baixo rendimento diagnostico, a radiografia contrastada constitui o exame inicial no 

paciente com suspeita de sangramento do intestino delgado (ou seja, quando a avaliagao do trato 

gastrintestinal superior e inferior nao e diagnostica) 

■ Exames endoscopicos 

T A EGD de rotina alcanga a jungao da segunda e da terceira porgao do duodeno 

▼ A enteroscopia push convencional (enteroscopio dedicado ou colonoscopio pediatrico) pode alcangar a 
parte proximal do jejuno. O rendimento com enteroscopia push varia de 24 a 75% na detecgao de uma 
fonte de sangramento. A enteroscopia push tambem tern valor terapeutico 

▼ A enteroscopia por sonda e um procedimento mais recente, que esta sendo desenvolvido para 
visualizar todo o jejuno e o ileo. Trata-se de um instrumento de fibra optica flexivel introduzido no 
intestino por peristalse. Nao consiste em um procedimento rotineiramente disponivel, e seu uso e 
mais indicado para pacientes com condigoes comorbidas, impossibilitados de realizar enteroscopia 
intraoperatoria (videoendoscopia com capsula) 

■ A angiografia detecta uma taxa de sangramento de 0,5 ml/minuto. Consegue identificar o local de 
sangramento em 50 a 72% dos casos se o sangramento for macigo, porem em apenas 25 a 50% se for 
lento. Tern baixo rendimento no diagnostico de angiodisplasias e tumores 

■ Cintigrafia 

T A cintigrafia com tecnecio-99 consegue detectar a ocorrencia de sangramento de ate 0,1 ml/minuto. A 
semelhanga da angiografia, tern valor apenas quando existe sangramento ativo. Consegue definir uma 
area geral de sangramento, porem e incapaz de identificar a fonte precisa 
T A cintigrafia com tecnecio-99, captado pela mucosa gastrica ectopica no diverticulo de Meckel, nao e 








util quando o diverticulo nao contem mucosa gastrica 

■ Avaliagao ciriirgica 

T A enteroscopia intraoperatoria e um procedimento no qual o intestino e manualmente avangado sobre 
um endoscopio. Trata-se da maneira mais comum de examinar todo o intestino delgado. Mostra-se 
bem-sucedida na identificagao de uma fonte hemorragica em 83 a 100% dos casos 

▼ A cirurgia exploratoria costuma ser considerada para pacientes com hemorragia digestiva recorrente 
de origem incerta. A exploragao simples tern uma baixa taxa de sucesso, com rendimento diagnostico 
de apenas 10% se nao for acompanhada de outras avaliagoes (ou seja, enteroscopia) 

■ Abordagem em etapas para avaliagao: em um estudo de 77 pacientes, o intervalo entre a apresentagao e o 
estabelecimento do diagnostico foi superior a 20 meses, devido a natureza relativamente assintomatica das 
condigoes e a dificuldade em avaliar as fontes de sangramento no intestino delgado 

■ Detemiinar a origem do sangramento 

T Em pacientes com avaliagao nao diagnostica do trato gastrintestinal inferior e superior, e necessario 
efetuar uma avaliagao do intestino delgado 

T Uma vez considerado o intestino delgado como a fonte de sangramento (ou seja, os exames padroes 
nao sao diagnosticos), deve-se efetuar uma seriografia do intestino delgado 

■ Quando a fonte nao e identificada 

T Prosseguir com a enteroscopia push, antes de considerar a repetigao da EGD ou colonoscopia 

▼ Pode-se considerar a enteroscopia por sonda 

T Nao efetuar cintigrafias nem angiografia, a nao ser que o paciente apresente hemorragia ativa 
T A cirurgia exploratoria pode ser realizada com endoscopia intraoperatoria, quando necessario 
T Videoendoscopia com capsula. 

□ Neoplasias causadas por doencas primarias do intestino delgado 

■ A biopsia das lesoes confirma o diagnostico 

■ Achados laboratoriais devido a complicagoes (p. ex., hemorragia, obstrugao, intussuscepgao e ma 
absorgao) 

■ Achados laboratoriais devido a condigoes subjacentes (p. ex., sindrome de Peutz-Jeghers e sindrome 
carcinoide). 


HEMORRAGIA DIGESTIVA BAIXA AGUDA (NO ADULTO) 


□ Consideracdes gerais 

■ A hemorragia digestiva baixa costuma ser definida como a ocorrencia de sangramento que se origina 
abaixo do ligamento de Treitz 

■ Se a avaliagao inicial nao estabelecer uma distingao clara entre fontes alta e baixa de hemorragia digestiva, 
deve-se proceder a uma avaliagao do sistema digestorio alto, visto que ele constitui a fonte mais comum de 
hemorragia digestiva maciga. 

□ Diagnostico diferencial da hemorragia digestiva baixa (Tabela 10.5) 

■ Angiodisplasia: nos pacientes idosos, a angiodisplasia e diagnosticada com frequencia proporcionalmente 
maior. A angiodisplasia nao e visualizada por enema baritado. O sangramento tende a ser autolimitado e, 
com frequencia, tern sua origem no colon direito 

■ Patologia anorretal benigna: em pacientes mais jovens (< 35 anos de idade), a patologia anorretal benigna 
(p. ex., sangramento hemorroidario) constitui a etiologia mais comum 


Tabela 10.5 Diagnostico diferencial da hemorragia digestiva baixa. 











■ Diverticulose (cerca de 33%) 

■ Angiodisplasia (cerca de 28%) 

■ Neoplasia (benigna e maligna, cerca de 19%) 

■ Colite (ulcerativa, de Crohn, isquemica, pseudomembranosa, doen^a infecciosa, exposi^ao a radia^ao, aproximadamente 18%) 

■ Hemorroidas (aproximadamente 3%) 

■ Causas menos comuns: 

▼ Ulceras solitarias 

▼ Anti-inflamatorios nao esteroides 

▼ Lagos venosos 

▼ Nevos azuis 

▼ Ulcera^oes anastomoticas e linhas de sutura 

▼ Traumatismo mecanico 

▼ Pos-biopsia ou polipectomia 

▼ Coagulopatia e terapia com anticoagula^ao 

▼ Doen^a autoimune (p. ex., vasculite reumatoide e purpura de Henoch-Schbniein) 

■ Diverticulose: menos de 33% dos pacientes com diverticulose apresentam sangramento significativo. 
Tipicamente, o sangramento e indolor e ocorre na ausencia de diverticulite. Embora os diverticulos estejam 
mais comumente localizados no lado esquerdo do colon, as lesoes do lado direito respondem por uma 
por^ao significativa de sangramento diverticular 

■ Os polipos no cancer de colon sao observados em 19% dos pacientes com mais de 50 anos de idade que 
apresentam hemorragia digestiva baixa 

■ A coagulopatia costuma causar sangramento em pacientes com condi^ao gastrintestinal comorbida. Assim, 
0 paciente com coagulopatia sempre necessita de uma avaliagao adicional 

■ Deve-se suspeitar de hemorragia digestiva alta em pacientes que apresentam hematoquezia 

■ As hemorroidas e a diarreia sanguinolenta da inflama^ao precisam ser descartadas. 

□ Avaliacao diagnostica 

■ Avaliacao inicial 

T E necessario verificar o coagulograma (TP, TTP, plaquetas, hemograma completo, ureia sanguinea e 
creatinina). O sangramento que ocorre em pacientes uremicos com angiodisplasia pode resultar de 
coagulopatia adquirida. Pode manifestar-se como deficit de ferro. Deve-se determinar o nivel serico 
de ferritina 

▼ Tipagem sanguinea e prova cruzada de um niimero de unidades apropriado para a gravidade da perda 
sanguinea 

■ Exames endoscopicos (pressupondo a exclusao de hemorragia digestiva alta pela obtengao de liquido 
bilioso nao sanguinolento por meio de lavagem nasogatrica) 

T A anoscopia pode ser realizada para descartar a possibilidade de sangramento hemorroidario em 
pacientes apropriadamente selecionados 

T A colonoscopia identifica a fonte de sangramento em, aproximadamente, 80% dos pacientes e ajuda a 
controlar o sangramento em ate 40% dos casos. Outra vantagem consiste em auxiliar na avaliacao pre- 
operatoria 

■ Neoplasias de colon: achado de sangue nas fezes (oculto ou macroscopico). A pesquisa de sangue oculto 
nas fezes, realizada anualmente, detecta menos de 50% dos canceres e 10% dos adenomas. 
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HEPATOMEGALIA 


□ Definicao 

■ A hepatomegalia refere-se a um aumento do figado com extensao vertical de > 12 cm, com base na 
percussao na linha medioclavicular. Os estudos realizados sugeriram que, na ultrassonografia, um diametro 
hepatico medio (sagital) de > 15,5 cm indica hepatomegalia em 75% dos casos. Na cintigrafia, um 
comprimento de > 15 a 17 cm na linha medioclavicular indica hepatomegalia 

■ Pode ocorrer hepatomegalia na ausencia de patologia (ou seja, variante normal) ou em consequencia de 
rebaixamento do hemidiafragma direito, lobo de Riedel ou lesoes expansivas no espago subdiafragmatico. 

□ Diagnostico diferencial e investigacao (Figura 10.6) 

■ As causas de hepatomegalia podem ser subdivididas em processes que envolvem: 

T Hipertrofia ou hiperplasia de celulas intrinsecas ao parenquima hepatico normal 

▼ Hepatomegalia em decorrencia da infiltragao do figado por celulas ou microrganismos que nao 
costumam estar presentes 

▼ Causas vasculares, o que resulta em congestao hepatica 

■ Causas comuns: a esteatose hepatica (esteato-hepatite nao alcoolica) representa uma causa comum de 
hepatomegalia. Nos EUA, a causa mais comum de esteatose hepatica e o alcoolismo cronico. Outras causas 
de esteatose hepatica sao diabetes melito, obesidade, hiperlipidemia (sindrome metabolica), desnutrigao 
proteica e NPT prolongada 

T Outras causas: alem das causas infecciosas e relacionadas com farmacos, as causas clinicamente 
importantes de hepatomegalia consistem em hemocromatose, deficit de alfaj-antitripsina, doenga de 
Wilson, hepatite autoimune, LES e AR 

▼ A colangio-hepatite e um distiirbio raro, que se caracteriza pela obstrugao dos ductos biliares intra e 
extra-hepaticos por calculos biliares, o que resulta em inflamagao secundaria do figado 

▼ A congestao da insuficiencia cardiaca envolve todas as causas de elevagao da pressao cardiaca direita 
(p. ex., cor pulmonale, insuficiencia tricuspide, pericardite constritiva e disfungao ventricular) 

T O carcinoma hepatocelular representa, aproximadamente, 2,5% de todos os carcinomas nos EUA e 
cerca de 30 a 50% de todos os carcinomas em asiaticos que residem na Asia, onde a hepatite ativa 
cronica pelo virus da hepatite B e comum. Outros fatores de risco sao hepatite C cronica ou doenga 
hepatica cronica de qualquer tipo 

▼ Os tumores benignos compreendem adenomas, hiperplasia nodular focal e hemangiomas. Os 
adenomas sao observados mais comumente em mulheres de 30 a 40 anos de idade, localizam-se 
principalmente no lobo direito e podem alcangar ate 10 cm em sua maior dimensao. Com frequencia, 
existe um historico de uso de contraceptives orais (estrogenios). A hiperplasia nodular focal ocorre 
frequentemente na fonna de massas solidas localizadas do lado direito. Os hemangiomas costumam 
ser benignos, e, raramente, observa-se a ocorrencia de hemorragia e transformagao maligna 





Figura 10.6 Algoritmo para a investigapao de hepatomegalia, quando o comprimento vertical e de > 12 cm no 
exame fisico ou no exame de imagem. ALT, alanina-aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; HC, 
hemograma complete; TC, tomografia computadorizada; Gl, gastrintestinal; RNI, razao normalizada internacional; 
EHNA, esteato-hepatite nao alcoolica; TP, tempo de protrombina. 


T A sindrome de Budd-Chiari (trombose da veia hepatica) manifesta-se normalmente como 
hepatomegalia, dor e ascite grave e refrataria. Os fatores de risco consistem em estados 
hipercoagulaveis, policitemia vera, sindromes mieloproliferativas, hemoglobinuria paroxistica notuma 
e uso de contraceptivos orais 

T Tumores metastaticos: depois dos linfonodos, o figado e o segundo local mais comum de metastases, 
provavelmente em virtude de sua alta vascularizaqao devido ao duplo suprimento sanguineo 
arterial/venoso. Com a exceqao dos tumores cerebrals primaries, qualquer tumor primario pode 
metastatizar para o figado. Os tumores primarios mais comuns derivam do trato gastrintestinal, dos 
pulmoes, da mama e do melanoma. A apresentaqao habitual consiste em sintomas sistemicos 
inespecificos, como perda de peso, febre e perda de apetite 

T Uma massa hepatica dolorosa a palpaqao em um paciente com leucocitose e eosinofilia e sugestiva de 
abscesso hepatico e, possivelmente, infeeqao parasitaria 
■ Exames radiologicos 

T A ultrassonografia e considerada o principal exame de triagem para a doenga hepatica. Em geral, a 
ultrassonografia e melhor para lesoes focais do que para a doenga parenquimatosa. 

• As vantagens consistem em baixo custo, portabilidade e ausencia de radiagao ionizante. E 
possivel detectar massas pequenas de apenas 1 cm, e as massas cisticas ou abscesses podem ser 
diferenciados das massas solidas. A ultras sonografia com Doppler pode avaliar a desobstrugao e 
a diregao do fluxo sanguineo nas veias hepatica e porta do figado (sem contraste) 

• As desvantagens sao imagens obscurecidas quando ha gas intestinal e o paciente e obeso 

▼ TC: em geral, a definigao anatomica e mais completa do que aquela obtida com a ultras sonografia. A 
TC tambem e superior a US na demonstragao de doenga hepatica parenquimatosa difusa (a gordura 
















































































aparece como hipodensidade, enquanto a hemocromatose ou sobrecarga de ferro secundaria aparece 
como hiperdensidade) 

• As vantagens sao a obtengao de imagens mesmo quando o paciente e obeso e existe gas no 
intestine 

o E possivel distinguir lesoes pequenas, de apenas 1 cm 

o A administra^ao de contraste IV possibilita, habitualmente, que os abscesses sejam 
diferenciados dos tumores 

o O exame dinamico com contraste IV tambem pode revelar hemangiomas cavernosos 
o Pode-se efetuar uma biopsia das lesoes expansivas com orientagao ultrassonografica ou TC 

• As desvantagens sao custo, radiagao e possivel exposigao ao meio de contraste IV 
▼ Ressonancia magnetica (RM): a sensibilidade e superior a TC para lesoes expansivas 

• As vantagens consistem na ausencia de radiagao ionizante e obtengao de diferentes pianos de 
imagens 

o Trata-se da tecnica de escolha para pesquisa de hemangiomas 

o Mostra-se util para distinguir entre um nodule em regeneragao e um tumor no figado 
cirrotico 

o A RM pode ser usada para monitorar o figado na pesquisa de depositos de ferro e de cobre 
e, com alguma modificagao, possibilita a identificagao de esteatose hepatica e a 
quantificagao estimada do conteudo de gordura 

o As vezes, detecta a sindrome de Budd-Chiari (trombose da veia hepatica) sem a necessidade 
de meios de contraste iodados IV (e necessaria a administragao de gadolinio) 

• As desvantagens sao custo; demora na aquisigao de imagens, o que resulta em mais artefatos; e 
limitagoes para pacientes com implantes de metais, devido ao uso de um grande magneto. A RM 
nao e capaz de diferenciar um tumor primario de um tumor metastatico 

T A cintigrafia foi substituida, em grande parte, pela ultrassonografia e pela TC 

• A cintigrafia com coloide de enxofre marcado com tecnecio-99m depende da captagao por celulas 
fagociticas (celulas de Kupffer) e ajuda a avaliar o tamanho e o fomiato do figado. Qualquer 
doenga em que as celulas de Kupffer sejam substituidas por tumores, cistos e abscesses produz 
um sinal “frio” (adenomas), enquanto na hiperplasia nodular focal o figado e hipercaptante. A 
resolugao para lesoes expansivas e de, aproximadamente, 2 cm. A cintigrafia com anticorpos 
marcados radioativamente contra antigenos tumorais esta sendo desenvolvida como ferramenta 
diagnostica 

• Cintigrafia com galio: o galio e preferencialmente captado por tecidos que sintetizam proteinas 
(tumores ou abscesses), e essas areas aparecem como pontos quentes 

T Exames de imagem das vias biliares 

• A CPRE possibilita o tratamento (p. ex., remogao de calculo ou colocagao de stent), bem como o 
estabelecimento do diagnostico 

• A colangiografia trans-hepatica percutanea (CTP) possibilita a obtengao de imagens dos ductos 
biliares proximais, bem como, em certo grau, o tratamento desses ductos (p. ex., colocagao de 
stent ou drenagem percutanea) 

• Mais recentemente, a colangiopancreatografia por ressonancia magnetica (CPRM) demonstrou 
ter acuracia diagnostica semelhante a da CPRE. As principais desvantagens sao encontradas na 
sua resolugao espacial, que pode nao ser tao satisfatoria quanto aquela obtida com a CPRE, na 
falta de beneficio terapeutico e na capacidade diminuida de visualizagao da ampola. 


ESTEATOSE HEPATICA 




^ Na maioria dos casos, a esteato-hepatite nao alcoolica pode ter uma historia de sindrome metabolica 
nutricional (p. ex., alcoolismo, desnutrigao, inanigao e perda rapida de peso). 

□ Causas 

■ Farmacos e substancias (p. ex., acido acetilsalicilico,' glicocorticoides,* estrogenios sinteticos,* alguns 
agentes antivirals,*’^ bloqueadores dos canais de calcio,^ cocaina,^ metotrexato,* acido valproico^) 

■ Metabolicas/geneticas (p. ex., esteatose hepatica aguda da gravidez, disbetalipoproteinemia, doenga de 
Weber-Christian, armazenamento de esteres de colesterol e doenga de Wolman^) 

■ Outras (infecgao pelo FHV, toxinas de B. cereus toxinas hepaticas [p. ex., solventes organicos, fosforo], 
doenga de intestino delgado [inflamatoria, proliferagao bacteriana excessiva] e esteatose da gravidez). 

□ Achados laboratoriais 

■ Histologia: a biopsia de figado estabelece o diagnostico. A esteatose hepatica pode constituir o linico 
achado post mortem em casos de morte siibita inesperada 

■ Principais exames laboratoriais: mais comumente, os niveis sericos deAST eALT estao aumentados em 
2 a 3 vezes; em geral, ALT > AST na EHNA. Os niveis sericos de ALP estao normals ou discretamente 
elevados em < 50% dos pacientes. Outras provas de fungao hepatica estao habitualmente normals. Ocorre 
aumento dos niveis sericos de ferritina (< 5x) e da saturagao da transferrina em, aproximadamente, 60% 
dos casos 

■ Sorologia: os testes para hepatite viral sao negatives. 

Consideraqoes 

m Os achados laboratoriais devem-se a condigoes subjacentes (mais comumente alcoolismo; a esteatose 
hepatica nao alcoolica [EFINA] esta comumente associada ao DM do tipo 2 [< 75%], a obesidade [69 a 
100%], a hiperlipidemia [20 a 81%]; e a hipertensao arterial, a desnutrigao e as substancias quimicas 
tdxicas). A EHNA e diferenciada com base no historico insignificante de etilismo e dosagens aleatorias 
negativas dos niveis sanguineos de alcool. Ocorre cirrose em < 50% dos pacientes alcoolicos e < 17% dos 
casos sem alcoolismo. 

ESTEATOSE HEPATICA DA GRAVIDEZ, AGUDA 

■ A incidencia e de < 1 por 15.000 partos; ocorre habitualmente com > 35 semanas de gestagao 

■ Trata-se de uma emergencia clinica, devido as altas taxas de mortalidade matema e fetal, que melhoram 
acentuadamente com a interrupgao da gravidez 

■ Frequentemente associada a pre-eclampsia (ver Capitulo 5, Disturbios Ginecoldgicos e Obstetricos). 

□ Achados laboratoriais 

■ Histologia: a biopsia do figado confinna o diagnostico 

■ Principais exames laboratoriais: a elevagao dos niveis de AST e AET para cerca de 300 U (raramente > 
500 U) e usada para rastreamento inicial dos casos suspeitos; a razao nao e util no diagnostico diferencial. 
O nivel serico de bilirrubina pode estar nonnal no inicio, porem ira aumentar, a nao ser que a gravidez seja 
interrompida. Os niveis sericos de acido lirico estao desproporcionalmente elevados com relagao a ureia e a 
creatinina, as quais tambem podem estar aumentadas. Com frequencia, o nivel de glicemia esta diminuido, 
as vezes de modo acentuado. Os niveis sanguineos de amonia costumam estar aumentados. Em geral, as 
provas de fungao hepatica neonatal estao normals, mas pode ocorrer hipoglicemia 

■ Hematologia: leucocitose em mais de 80% dos casos (frequentemente > 15.000/pl). Evidencias de 
coagulagao intravascular disseminada em mais de 75% dos pacientes. 


CARCINOMA HEPATOCELULAR (HEPATOMA) 


□ Achados laboratoriais 




B Principais exames laboratoriais: o mvel serico de alfafetoprotema (AFP) pode estar aumentado por um 
periodo de ate 18 meses antes do aparecimento dos sinais/sintomas; trata-se de um indicador senslvel de 
recidiva em pacientes tratados, porem a obtengao de um nlvel pos-operatorio normal nao garante a ausencia 
de metastases. O achado de nlveis superiores a 500 ng/dl em adultos e muito sugestivo de hepatoma. 
Mveis superiores a 100 vezes o limite superior da normalidade (LSN) apresentam S/E de 60%/100%. Em 
30% ou menos dos casos de hepatoma, os niveis de AFP sao inferiores a 4 vezes o ESN; esses aumentos 
sao comuns na hepatite cronica por HBV e HCV. Niveis sericos de GGT, banda especifica do hepatoma 
(HSB r, II, IE) por eletroforese, atividade superior a 5,5 U/1 com S/E = 85%/97% e acuracia = 92%. Nao 
existe correla^ao com a AFP nem com o tamanho do tumor 

■ Hematologia: as vezes, a VHS e a contagem de leucocitos estao aumentadas. A anemia e comum; em 
determinadas ocasioes, ocorre policitemia. Ha hemocromatose (< 20% dos pacientes morrem de hepatoma) 

■ Sorologia: presen^a frequente de marcadores de hepatite viral 

■ Marcadores tumorais: o nivel serico de antigeno carcinoembrionario costuma estar normal. O antigeno 
carcinoembrionario na bile esta aumentado em pacientes com colangiocarcinoma e calculos intra-hepaticos, 
mas nao naqueles com estenose benigna, cistos do coledoco e colangite esclerosante. Aumenta com a 
evolugao da doenga e declina com a ressec^ao do tumor 

Consideraqoes 

m Siibito agravamento progressivo dos achados laboratoriais da doen^a subjacente (p. ex., niveis sericos 
elevados de ALP, LDH, AST, bilirrubina) 

■ Ausencia relativa de hepatoma associada a cirrose da doen^a de Wilson 

■ Podem ocorrer achados laboratoriais em consequencia da obstrugao das veias hepaticas (sindrome de 
Budd-Chiari) ou da veia porta ou veia cava inferior. 

Leitura sugerida 
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gj ICTERICIA (VER HEPATOMEGALIA) 

^ Consideracdes gerais 

■ A ictericia refere-se a colora^ao amarelada do tegumento, das escleras e dos tecidos mais profundos, 
associada a condigoes caracterizadas pela excregao aumentada de pigmentos biliares, cujos niveis estao 
aumentados no plasma 

■ Fisiologia 

T A bilirrubina serica acumula-se quando sua produgao a partir do heme excede seu metabolismo e sua 
excre^ao 

▼ Ocorre desequilibrio entre a produ^ao e a depura^ao da bilirrubina serica, em consequencia da 
liberagao excessiva de bilirrubina na corrente sanguinea, ou devido a processos fisiologicos que 
comprometem a capta^ao hepatica, o metabolismo e a excre^ao desse metabolito 
T A ictericia torna-se clinicamente detectavel quando o nivel serico de bilirrubina ultrapassa 2,0 a 2,5 
mg/dl. Como a elastina apresenta alta afinidade pela bilirrubina, e o tecido da esclera e rico em 
elastina, a ictericia da esclera normalmente constitui um sinal mais sensivel do que a ictericia 
generalizada 

■ Metabolismo da bilirrubina 

T Bilirrubina nao conjugada: mais de 90% da bilirrubina serica nos individuos normais encontram-se na 
forma nao conjugada, circulando como complexo ligado a albumina. Essa forma nao e filtrada pelos 


rin s 


▼ Bilirrubina conjugada: o restante da bilirrubina encontra-se na forma conjugada (principalmente como 
glicuronidio), tornando-a hidrossoliivel e, portanto, capaz de ser filtrada e excretada pelos rins 

T Fase hepatica: o metabolismo hepatico apresenta tres fases: captagao, conjugagao e excregao 

• Fase de capta^ao: a bilirrubina nao conjugada liga-se a albumina e e apresentada ao hepatocito, 
no qual o complexo se dissocia, e a bilirrubina penetra na celula por difusao ou transporte 
atraves da membrana 

• Fase de conjuga^ao: em seguida, a bilirrubina e conjugada em um processo de duas etapas. Essa 
fase, que ocorre no reticulo endoplasmatico, e catalisada pela glicuronil transferase. Ocorre 
produ^ao de glicuronidio de bilirrubina 

• Fase de excre^ao: por meio de um processo dependente de energia, que ocorre nos canaliculos 
biliares, a bilirrubina conjugada e excretada na bile. E importante lembrar que essa fase constitui 
a etapa limitadora de velocidade. Quando ha comprometimento dessa fase, se por obstru^ao ou 
em consequencia de defeitos de excregao, acredita-se que a bilirrubina conjugada sofra refluxo 
por meio dos sinusoides hepaticos para a corrente sanguinea 

T Fase intestinal: uma vez excretada na bile, a bilirrubina conjugada e transportada no duodeno. Nao e 
reabsorvida pela mucosa intestinal. No intestino, e excretada de modo inalterado nas fezes ou 
metabolizada pelas bacterias intestinais a urobilinogenio. Em seguida, o urobilinogenio e reabsorvido 
e uma pequena porgao, metabolizada no figado. Enquanto isso, o restante nao passa pelo figado e e 
excretado pelos rins. 

□ Diagnostico diferencial da ictericia (Tabela 10.6) 

■ Obstrugao biliar extra-hepatica 

T A anamnese, o exame fisico e a avalia^ao laboratorial inicial tern sensibilidade de 90 a 95%. 
Entretanto, a especificidade e de apenas 76%. Quando se consideram as imagens radiologicas, a 
especificidade aumenta para 98% 

▼ Aproximadamente 40% dos pacientes com esse diagnostico apresentam ictericia 

T No contexto de obstrugao completa, sao evacuadas fezes acolicas, e nao se detecta nenhum 
urobilinogenio na urina (ver Cancer de cabe^a do pancreas, abdome agudo) 

T Nos pacientes com obstrugao biliar extra-hepatica, deve-se esperar uma elevagao da ALP para niveis 
de 2 a 3 vezes o normal. A obtengao de niveis nonnais seria incomum. Em geral, os niveis sericos de 
transaminases sao de < 300 U/1 


Tabela 10.6 Diagnostico diferencial da ictericia. 
Hiperbilirrubinemia conjugada 

■ Ictericia hepatocelular 

▼ Virus da hepatite 

▼ Toxinas ou substancias (alcool) 

▼ Cirrose 

▼ Isquemia 

■ Obstru^ao biliar extra-hepatica 

▼ Coledoliti'ase 

▼ Colangite ascendente 

▼ Pancreatite - ver dor abdominal 
T Colangite esclerosante 










T ColangiopatiapeloHIV 

▼ Estenose ou cisto biliar 

▼ Neoplasia maligna 

• Pancreas - ver dor abdominal 

• Carcinoma da ampola 

• Colangiocarcinoma 

• Metastatica 
Colestase intra-hepatica 

▼ Abscesso 
T Tumor 

T Cirrose biliar primaria 

▼ Icten'cia colestatica da gravidez 
T Smdrome de Dubin-Johnson 
T Smdrome de Rotor 

▼ Colestase intra-hepatica recorrente benigna 

▼ Sepse 

T Doen^a infiltrativa 

• Sarcoide 

• Amiloide 


Bilirrubinemia nao conjugada 


Hemolise 

Smdrome de Gilbert 
Eritropoese nao efetiva 
Reabsor^ao de hematoma 


■ Colestase intra-hepatica: devem-se considerar as etiologias intra-hepaticas no diagnostico diferencial, visto 
que podem ser observados niveis elevados em pacientes com cirrose biliar primaria e hepatite 
granulomatosa 

▼ Esse grupo de disturbios e definido pela ausencia de evidencias de obstru^ao mecanica e nao pode ser 
explicado baseando-se apenas na lesao hepatocelular. Entre esses disturbios, destacam-se aqueles 
caracterizados por altera^ao da fun^ao enzimatica (intrinseca/adquirida), disturbios infiltrativos e 
fannacos 

T O diagnostico de colestase intra-hepatico estabelecido pela avaliagao clinica e confmnado pelos 
achados negatives da ultrassonografia ou da TC oferece uma especificidade de 95%. Se nao houver 
forte suspeita de obstrugao extra-hepatica, nao se indica nenhuma investigagao adicional da arvore 
biliar extra-hepatica. 
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HIPERBILIRRUBINEMIA NAO CONJUGADA 


□ Causas 

■ Destruigao aumentada dos eritrocitos 

▼ Isoimuniza^ao (p. ex., incompatibilidade Rh, ABO, outros grupos sanguineos) 

T Defeitos bioquimicos dos eritrocitos (p. ex., deficit de G6 PD, deficit de piruvato, deficit de 
hexoquinase, porfiria eritropoetica congenita e alfa e gamatalassemias) 

▼ Defeitos estruturais dos eritrocitos (p. ex., esferocitose hereditaria, eliptocitose hereditaria, 
picnocitose infantil e xerocitose hereditaria) 

▼ Hemolise fisiologica do recem-nascido 

• Infec^ao (por virus, bacterias e protozoarios) 

• Causas congenitas 

• Sangramento extravascular (p. ex., hematoma subdural, equimoses e hemangiomas) 

• Eritrocitose (p. ex., transfusao matemo-fetal ou entre gemeos e clampeamento tardio do cordao 
umbilical). 

□ Avaliacao laboratorial recomendada 

Esses exames tern beneficio comprovado na determina^ao das etiologias no paciente que apresenta ictericia. Com 
essa abordagem, o medico pode estabelecer de maneira confiavel as probabilidades das principais categorias que sao 
responsaveis, com mais frequencia, pela ictericia. 

■ A primeira etapa consiste cm determinar a bilirrubina total e suas fra^oes. Isso possibilita ao medico 
definir se o problema resulta de produgao excessiva ou de redugao da conjugagao (indireta/nao conjugada 
predominante) versus excregao diminuida (direta/conjugada predominante) 

■ As elevagoes da ALP desproporcionais as transaminases hepaticas indicam colestase extra ou intra- 
hepatica 

■ As elevagoes das transaminases hepaticas desproporcionais ao nivel de fosfatase alcalina favorecem 
etiologias hepatocelulares 

■ O hemograma completo pode ser extremamente util. Os aspectos mais importantes sao a interpretagao das 
seguintes condigoes: 

▼ Anemia (hemolise, sangramento) (ver Capitulo 6, Disturbios Hematologicos) 

▼ Volume corpuscular medio (microcitose sugere deficit de ferro; a macrocitose com celulas redondas 
indica doenga hepatica cronica ou eritropoese nao efetiva; neoplasia maligna gastrintestinal) 

▼ Trombocitopenia (sequestro na hipertensao porta, sepse, doenga autoimune, supressao da medula 
ossea [alcool etilico]) 

T Reticulocitose (hemolise) (ver Capitulo 6, Disturbios Hematologicos) 

■ O exame de urina fornece informagoes sobre a bilirrubiniiria e o urobilinogenio. Na realidade, os dados 
obtidos do exame de urina contribuem pouco para o processo de tomada de decisao 

▼ O achado de urobilinogenio elimina a possibilidade de obstrugao completa das vias biliares. Ou seja, a 
bile penetra no intestino, onde sofre metabolismo entero-hepatico 

T Por outro lado, bilirrubinuria sugere a ocorrencia de conjugagao 

■ O coagulograma e util cm duas areas 

T Se for considerada uma intervengao invasiva, os testes de coagulagao podem ser realizados para 
avaliar o risco de sangramento 

T Se 0 tempo de protrombina (TP) estiver prolongado, e outras causas de coagulopatia forem 
improvaveis, existe uma possibilidade cada vez maior de doenga hepatica cronica ou etiologias 
hepatocelulares 

■ Deve-se determinar o nivel serico de amilase nos casos cm que ha suspeita de obstrugao extra-hepatica 
com base na anamnese e no exame fisico. 


□ Diagnostico por imagem 

■ Estima-se que 25 a 40% dos casos de obstru^ao do ducto coledoco nao sejam detectados por 
ultrassonografia e TC. Entretanto, quando ha suspeita de colestase intra-hepatica ou etiologias 
hepatocelulares, essas estrategias nao invasivas sao aceitaveis 

■ Ultrassonografia: trata-se do exame de imagem menos invasivo e mais barato disponivel para avaliar a 
ictericia obstrutiva. A ultrassonografia confirma o diagnostico de ictericia obstrutiva ao detectar a dilatagao 
dos ductos biliares 

▼ A sensibilidade e de 55 a 93%, e a especificidade, de 73 a 96% 

T Geralmente, os resultados falso-negativos sao obtidos devido a dois fatores: 

• Incapacidade de visualizar a arvore biliar (frequentemente em consequencia dos gases intestinais 
interpostos) 

• Ausencia de dilataqao biliar na obstru^ao 

T Pode ser preferivel, tendo em vista seu menor custo e exposigao a radiagao 

■ ATC e discretamente mais sensivel (74 a 96%) e mais especifica (90 a 94%) do que a ultrassonografia na 
detecgao de obstrugao biliar 

T E mais provavel que a TC mostre o local e a causa da obstrugao, em comparagao com a 
ultrassonografia 

▼ A TC tambem fornece informagoes quando o estadiamento de uma neoplasia suspeita tern importancia 
clinica (ver Cancer da cabega do pancreas) 

▼ Em pacientes com suspeita de lesoes expansivas (ou seja, neoplasia maligna, abscesso) ou nos quais 
as limitagoes tecnicas dificultam a interpretagao da ultrassonografia, prefere-se a TC 

■ Colangiogrqfia trans-hepdtica percutdnea (CTP): a taxa de sucesso tecnico desse procedimento e de cerca 
de 90 a 99%. Seu uso e limitado por uma taxa de complicagao significativa de 3 a 5%, de modo que foi 
suplantada, em grande parte, pela colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE). A CPRE exibe 
uma menor taxa de complicagoes em comparagao com a CTP e fomece mais opgoes terapeuticas (extragao 
de calculos, colocagao de stent) 

▼ Esse exame pode ser razoavelmente usado em pacientes com alta probabilidade de obstrugao extra- 
hepatica (p. ex., pacientes recentemente submetidos a cirurgia biliar, sinais/sintomas de colangite, 
vesicula biliar palpavel, dor ou febre, pancreatite) 

▼ Quando a paliagao e a intengao primaria, a CPRE constitui um procedimento inicial apropriado 

■ A colangiopancreatografia por ressondncia magnetica (CPRM) e uma tecnica radiologica que produz 
imagens da arvore pancreaticobiliar que se assemelham aquelas obtidas por metodos invasivos. Parece ter 
acuracia diagndstica semelhante a da CPRE 

T Indica-se a CPRM aos pacientes com alergias a meios de contraste iodado e aqueles que apresentam 
alteragao da anatomia (ou seja, em consequencia de procedimentos cinirgicos ou anormalidades 
congenitas) 

T A CPRE tern vantagens sobre a CPRM, como a capacidade de efetuar intervengoes terapeuticas, 
realizar manometria ou ultrassonografia endoscopica, visualizar diretamente a ampola e efetuar 
biopsias das lesoes. 

DOENCAS ASSOCIADAS A ICTERICIA 
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HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA/ICTERICIA HEPATOCELULAR 


CIRROSE HEPATICA 

□ Achados laboratoriais 

■ Bilirrubina: os niveis sericos estao frequentemente elevados e podem permanecer por varios anos. As 




flutua^oes podem refletir o estado hepatico devido a agressoes do figado (p. ex., excesses alcoolicos). A 
maior parte da bilirrubina e do tipo nao conjugado, a nao ser que a cirrose seja do tipo colangioHtico. Sao 
observados niveis mais elevados e mais estaveis na cirrose pos-necrotica; ocorrem niveis mais baixos e 
mais flutuantes na cirrose de Laennec. A ictericia terminal pode ser constante e intensa. A bilirrubina na 
urina esta aumentada; o urobilinogenio esta normal ou aumentado 

■ AST. os niveis sericos estao aumentados (< 300 U) em 65 a 75% dos pacientes. Os niveis sericos de ALT 
estao elevados (< 200 U) em 50% dos pacientes. Os niveis das transaminases variam bastante e indicam a 
atividade ou a evolugao do processo (7 e. , necrose das celulas parenquimatosas hepaticas) 

■ ALT', ocorre aumento dos niveis sericos em 40 a 50% dos pacientes 

■ Protemas totais: habitualmente, normais ou diminuidas. Os niveis sericos de albumina acompanham 
paralelamente o estado funcional das celulas parenquimatosas e podem ser liteis no acompanhamento da 
evolu^ao da doen^a hepatica; entretanto, podem ser normais mesmo quando existe lesao consideravel dos 
hepatocitos. A diminui^ao dos niveis sericos de albumina pode indicar o desenvolvimento de ascite ou 
hemorragia. Os niveis sericos de globulinas costumam estar aumentados, o que indica a inflamagao e 
acompanha paralelamente sua gravidade. O aumento nos niveis sericos de globulina (habitualmente gama) 
pode causar aumento das proteinas totais, sobretudo na hepatite viral cronica e na cirrose pos-hepatite 

■ Colesterol total, niveis normais ou diminuidos. Diminui^ao progressiva dos niveis de colesterol, HDL, 
LDL, com gravidade crescente. A diminui^ao e mais pronunciada do que na hepatite cronica ativa. As LDL 
podem ser uteis para o prognostico e na selegao de pacientes para transplante. A diminuigao dos esteres 
indica a ocorrencia de lesao mais grave das celulas parenquimatosas 

■ Outros exames laboratoriais importantes: os niveis sanguineos de ureia estao frequentemente diminuidos 
na cirrose (< 10 mg/dl), enquanto estao elevados na hemorragia digestiva. Os niveis sericos de acido urico 
estao frequentemente aumentados. Os eletrolitos e o equilibrio acidobasico frequentemente estao anonnais 
e indicam combinagoes de varias circunstancias em determinado momento, como desnutrigao, desidratagao, 
hemorragia, acidose metabolica e alcalose respiratoria. Na cirrose com ascite, os rins retem muito sodio e 
agua, causando hiponatremia dilucional. Ha elevagao dos niveis sanguineos de amonia no coma hepatico e 
na cirrose, assim como nos individuos com shunt portocava 

■ Hematologia: a contagem de leucdcitos costuma estar normal na cirrose ativa; aumentada (< 50.000/)u,l) na 
necrose maciga, na hemorragia etc.; e diminuida no hiperesplenismo. A anemia indica aumento do volume 
plasmatico e certo grau de destruigao aumentada dos eritrocitos. Se a anemia for mais significativa, deve- 
se descartar a possibilidade de hemorragia digestiva, deficit de acido folico e hemolise excessiva. 

Achados no LCS: o LCS apresenta-se normal, a excegao de niveis aumentados de glutamina, que 
indicam os niveis cerebrais de amonia (devido a conversao da amonia). Os niveis de glutamina superiores 
a 35 mg/dl estao sempre associados a encefalopatia hepatica (normal = 20 mg/dl); correlacionam-se com a 
profundidade do coma e mostram-se mais sensivel do que a amonia arterial. 

Consider agoes 

■ Ver Tabelas 10.7 e 10.8 

■ Achados laboratoriais decorrentes de complicagoes ou sequelas, frequentemente em combinagao 

■ Anormalidades nos mecanismos da coagulagao (ver Capitulo 6, Distiirbios Hematoldgicos), como 
prolongamento do TP (que nao responde a vitamina K por via parenteral tao frequentemente quanto em 
pacientes com ictericia obstrutiva). Ha prolongamento do tempo de sangramento em 40% dos casos, 
devido a diminuigao da contagem de plaquetas e/ou do fibrinogenio 


Tabela 10.7 Causas de doenga hepatica com condigdes associadas. 

Achados laboratoriais devido/associados a doengas ou condigdes 

Frequencia nos EUA 

Alcoolismo 

60 a 70% 

Doen^a biliar (p. ex., cirrose biliar primaria e colangite esderosante) 

5 a 10% 










Criptogenica 

10 a 15% 

Hepatite viral cronica (HBV, com ou sem HDV; HCV) 

10% 

Hemocromatose 

5% 

Doen^a de Wilson 

Rara 

Deficit dealfal-antitripsina 

Rara 

Hepatite cronica ativa autoimune 


Fibrose ci'stica 


Doen^as de armazenamento do glicogenio 


Galactosemia 


Porfiria 


Intolerancia a frutose 


Tirosinose 


Infec^oes (p. ex., si'filis congenita e esquistossomose) 


Doen^a de Gaucher 


Colite ulcerativa 


Doen^a de Rendu-Osler-Weber 


Obstru^ao dofluxo venoso (p. ex., smdrome de Budd-Chiari, doen^a venoclusiva e insuficiencia cardi'aca congenita) 



Tabela 10.8 Compara^ao dos diferentes mecanismos da icten'cia. 


Colestase 

Hepatocelular 

Infiltra^ao 

Exempio de doen^a 

Calculo no ducto coledoco 

Hepatite viral aguda 

Tumor metastatico, 
granulomas, amiloide 


Farmacos 



Bilirrubina serica 

6 a 20 mg/dl* 

4a 8 mg/dl 

Habitualmente<4mg/dl, 
frequentemente normal 

AST,ALT(U/ml) 

Pode haver discrete aumento (< 

200) 

Aumento acentuado, 
frequentemente 500 a 1.000 

Pode haver discrete aumento (< 

100) 

Nivel sericode ALP 

3 a 5 vezes o normal 

1 a 2 vezes o normal 

2a4vezesonormal 

Tempo de protrombina 

Aumento nos cases cronicos 

Aumento na doen^a grave 

Normal 

Resposta a administra^ao 
parenteral de vitamina K 

Sim 

Nao 



*0s m'veis sericos de bilirrubina superiores a 10 mg/dl raramente sao observados nos pacientes com calculo no coledoco e costumam indicar carcinoma. 

Ha m'veis sericos aumentados de ALP mas inferiores a 3 vezes o normal em 15% dos pacientes com obstru^ao biliar extra-hepatica, sobretudo se a obstru^ao for 
incompleta ou causada por condi^oes benignas. Em determinadas ocasioes, os m'veis de AST e de LDH estao acentuadamente elevados na obstru^ao biliar ou no 
cancer hepatico. 

■ Encefalopatia hepatica (anormalidades neurologicas e mentais em alguns pacientes com insuficiencia 
hepatica ou shunt portossistemico). O diagnostico e clinico; os achados laboratoriais caracteristicos sao 
















confirmatorios, mas nao especificos 

■ Ver Tabela 10.9 

■ Os marcadores que podem indicar evolugao para a cirrose sao diminuigao da albumina; aumento das 
globulinas; razao AST/ALT > 1; aumento da bilirrubina, principalmente nao conjugada; prolongamento do 
TP; e contagem diminuida de plaquetas. 


Tabela 10.9 Compara^ao dos tres tipos principals de doen^as hepaticas causadas por farmacos. 



Predominantemente 

colestatica 

Predominantemente 

hepatocelular 

Padrao bioquimico misto 

Exemplode farmacos 

Esteroidesanabolizantes,* 

estrogenios* 

Cinchofeno+ 

Midrazida do acido isonicotmico 

Fenilbutazona 

Fenitoma 


Arsenicais organicos, farmacos 
antitireoidianos (p. ex., metimazol), 
clorpromazina, PAS, eritromicina, 
derivados da sulfonilureia (como 
sulfonamidas, tranquilizantes 
fenotiazmicos, diureticos orais, 
farmacos antidiabeticos) 

Inibidores da monoamina oxidase 

(sobretudo iproniazida) 

PAS e outros agentes 

antituberculose 

Bilirrubina serica 

Pode serde>30mg/d£ 



AST,ALT,LD(U/m£) 

Aumento discreto a moderado 

Aumento mais acentuado 


Niveis sericos de ALP, LAP 

Aumento mais acentuado; podem 
permanecer elevados durante anos 
apos 0 desaparecimento da ictericia 

Aumento menos acentuado 



■^N.R.T.: 0 cinchofeno nao e mais usado em seres humanos devido a elevada hepatotoxicidade. 

*0s m'veis de ALP, AST e ALT nao estao aumentados tao acentuadamente em compara^ao com outros farmacos. 


DOENCAS INFECCIOSAS | HEPATITES VIRAIS 


□ Definicao 

Cinco virus da hepatite sao responsaveis pela maioria das infecgoes virais clinicamente importantes do figado: 
HAV, HBV, HCV, HDV e HEV. Todos sao virus de RNA, exceto o HBV, que e um virus de DNA. Todos esses 
virus podem causar hepatite aguda; apenas o HBV, o HCV e o HDV sao capazes de provocar infecgoes cronicas em 
pacientes imunologicamente normais. A coinfec^ao por dois virus da hepatite ou a infec^ao por virus da hepatite em 
pacientes com doen^a hepatica preexistente frequentemente estao associadas a maior gravidade da doen^a (Tabela 
10.10). Outros virus ou agentes infecciosos podem causar infecgao hepatica associada a infecgoes sistemicas ou 
localizadas. Os agentes sao herpesvirus - como HSV, CMV e EBV - rubeola, M. tuberculosis, amebas e 
Leishmania. Ver as discussoes desses agentes no Capitulo 13, Doengas Infecciosas. Diversas hepatotoxinas, 
doengas autoimunes e outras doengas tambem podem causar hepatite, que se assemelha clinicamente as doengas 
provocadas pelos virus da hepatite. 

Pode-se suspeitar de hepatite viral em pacientes com sinais/sintomas inespecificos (ver Fase prodromica) ou 
sintomas especificos, como ictericia e dor no quadrante superior direito do abdome (ver Fase aguda). A hepatite 
viral tambem pode ser considerada em pacientes assintomaticos, nos quais os exames de rastreamento levam a 
detecgao de anormalidade da fungao hepatica, como hiperbilirrubinemia ou niveis elevados de AST ou AFT. Para 
esses pacientes, recomenda-se uma avaliagao com painel para hepatite aguda; os agentes virais diferentes nao 
podem ser diferenciados de modo confiavel com base nos sinais e sintomas clinicos. O painel para hepatite aguda 
contempla o anticorpo IgM contra o virus da hepatite A, o anticorpo IgM contra o cerne do virus da hepatite B, o 











antigeno de superficie da hepatite B e o anticorpo contra o virus da hepatite C. Outros exames, conforme descritos 
abaixo, sao recomendados com base nos resultados obtidos dos testes no painel da hepatite aguda. 

□ Achados laboratoriais 

■ Os resultados do painel para hepatite aguda e de outros testes especificos para virus sao discutidos com os 
agentes, mais adiante 

■ Como os sinais e sintomas de infecgao por outros agentes infecciosos e por hepatotoxinas podem ser 
indistinguiveis daqueles causados pelo virus da hepatite, recomendam-se testes especificos para descartar 
outras causas de lesao hepatica, com base em historia clinica, epidemiologia, exames laboratoriais e outras 
informa^oes relevantes 

■ Alem da pesquisa de marcadores virais especificos de infec^ao, as fun^oes hematologica, da coagula^ao e 
hepatica do paciente devem ser avaliadas durante a evolugao da doenga 

■ Os primeiros sinais laboratoriais de hepatite viral aguda sao elevagoes dos niveis de ALT e AST, que 
tipicamente precedem a elevagao dos niveis de bilirrubina. Na doenga aguda, o grau de aumento da ALT 
tipicamente excede a elevagao da AST. E comum a obtengao de niveis maximos de aminotransferase de > 
1.000 U/1. A elevagao do nivel de aminotransferase nao fornece uma previsao confiavel da gravidade ou do 
prognostico da doenga. O nivel de bilirrubina total pode aumentar para 5 a 20 mg/dl em seu pico. A ALP 
esta normal ou discretamente elevada na maioria dos casos 

■ O hemograma completo pode revelar neutropenia discreta com linfocitose relativa, frequentemente com 
linfocitos atipicos. Os niveis sericos de globulinas estao normais ou discretamente elevados. Na doenga 
hepatica grave, a sintese de albumina e de fatores da coagulagao pode estar alterada, o que resulta em 
prolongamento do TP. 

□ Manifestacdes da doenca 

As hepatites virais exibem manifestagoes clinicas variadas, porem os pacientes com hepatite viral aguda sao, em 
sua maioria, assintomaticos ou apresentam sintomas constitucionais minimos. Por outro lado, qualquer um dos 
virus da hepatite pode causar doenga fulminante, com extensa lesao hepatica e insuficiencia hepatica. Nao e possivel 
distinguir os diferentes tipos de hepatite viral com base nas manifestagoes clinicas ou na bioquimica de rotina; para 
isso, sao necessarios testes sorologicos especificos. As infecgoes pelos virus da hepatite apresentam as fases 
clinicas a seguir. 

□ Fase prodromica 

■ Depois de um periodo de incubagao variavel, especifico do virus, os pacientes podem desenvolver 
sintomas inespecificos, como febre baixa, cefaleia, fadiga, mal-estar e artralgias. A anorexia, as nauseas e 
os vomitos sao comuns e, com frequencia, podem estar associados a dor abdominal (epigastrica ou no 
quadrante superior direito) 

■ Tipicamente, os sintomas prodromicos tern 1 a 2 semanas de duragao antes do aparecimento dos sinais e 
sintomas de doenga hepatica aguda. O inicio da ictericia pode ser precedido de eliminagao de urina escura. 
Fezes acolicas podem ser observadas nas infecgoes por HAV e HEV 

T Durante o prodrome: 

• Os marcadores sorologicos especificos aparecem no soro (ver Figura 10.7) 

• A VHS esta normal 

• Ocorre leucopenia (linfopenia e neutropenia) com o inicio da febre, seguida por linfocitose e 
monocitose relativas. Podem ser observados plasmocitos e linfocitos atipicos (< 10%) 


Tabela 10.10 Comparagao dos diferentes tipos de hepatite viral. 

A B C D E 

Genoma RNAfs DNAfd RNAfs RNAfs RNAfs 










Classifica^ao 

Picornaviridae 

Hepadnaviridae 

Flaviviridae 

Naoclassificado 

Caliciviridae? 

Novos casos nos EUA, 2007 
(www.cdc.gov) 

25.000 

43.000 

17.000 

Incomum. Sempre associada 
ao HBV; 4% dos casos 
agudos por HBV apresentam 
coinfec^aopeloHDV 

Rara;ocorreem 
viajantes para areas 

endemicas 

Pen'odo de incuba^ao (dias) 

15 a 60 

45 a 160 

14a 180 

42 a 180 

15 a 64 

Transmissao 






Enterica 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Sim 

Sexual 

Nao 

Sim 

Possi'vel 

Possi'vel 

Nao 

Perinatal 

Nao 

Sim 

Possi'vel 

Possi'vel 

Nao 

Parenteral 

Rara 

Sim 

Sim 

Sim 

Nao 

Incidencia pos-transfusao 

(%) 

Nenhuma 

Umcaso por 

137.000 unidades 

transfundidas 

1 caso por2milh6es 

de unidades 

transfundidas 

Praticamente eliminada por 
triagem do HBV 

Nenhuma 

Viremia 

Transitoria 

Prolongada 

Prolongada 

Prolongada 

Transitoria 

Excre^ao fecal do virus 

+ 

- 

- 

- 

+ 

Im'cio 

Abrupto 

Insidioso 

Insidioso 

Abrupto 

Abrupto 

Evolu^ao 

Leve, 

frequentemente 

subcimica, 

autolimitada 

Infec^ao aguda* e 

cronica 

Infec^ao aguda 
tipicamente 
discreta; incidencia 
elevada de infec^ao 

cronica 

Aumenta a gravidade da 
infec^ao subjacente pelo 

HBV 

Habitualmente 

discreta, 

autolimitadaf 

Assintomatica 

Maioria das crian^as 

Maioria das crian^as; 
50% dos adultos 

< 75% 

Rara 

Frequentemente 

Icten'cia 

Crian^as: 10% 





Adultos: 70 a 80% 

15a40%f 

10 a 25% 

Varia 

25 a 50% 


Hepatite cronica apos 
infec^ao aguda (%) 

0% 

1 a 10% (90% dos 

recem-nascidos) 

70 a 85% 

Comum; altana 
superinfec^ao 

0% 

Associa^ao de carcinoma 
hepatocelular 

Nao 

Sim 

Sim 

Sim 

Improvavel 

Insubciencia hepatica aguda 

la 2% 

0,1 a 1% 

Muito rara 

5% 

la 2%; 20% 
durante a gravidez 


*< 20% apresentam prodromos semelhantes a doen^a do soro. 

^Assemelha-se a hepatite A. Casos fatais, 1 a 2%, exceto < 20% durante a gravidez; a infec^ao e as anormalidades bioquimicas costumam ser mais leves do que 
na infec^ao por HBV ou HAV. 

*E mais provavel que o paciente anicterico evolua para hepatite cronica. Urn por cento dos casos ictericos torna-se fulminante (< 8 semanas), e 90% dos 
pacientes falecem em 2 a 4 semanas; associada a encefalopatia; disturbios renais e eletrolitos e desequilibrio acidobasico; hipoglicemia; e altera^oes da 
coagula^ao. 


O urobilinogenio urinario e o nivel serico de bilirrubina total aumentam imediatamente antes da 
ocorrencia de icterlcia clmica 

Os nlveis sericos de AST e de ALT aumentam durante a fase prodromica e exibem picos muito 
altos (> 500 U) durante a fase aguda. 








□ Fase de hepatite aguda 

■ Os sinais e os sintomas da fase prodromica costumam regredir com o inicio da ictericia e a fase aguda da 
hepatite 

■ A hepatite aguda pode ser icterica ou anicterica. Os casos de infecgao aguda por HCV e infec^oes por HAV 
e HBV em crian^as sao, em sua maioria, anictericos 

T Assintomatica: muitos pacientes infectados por virus da hepatite podem pemianecer clinicamente 
assintomaticos ou so apresentam sintomas discretes ou transiterios. Pode-se suspeitar do diagnostico 
de hepatite viral pelo achado de anormalidades nas PFH ou outros testes obtidos por outros motivos 
T Sintomatica, icterica: 

• Os pacientes desenvolvem ictericia; o exame da esclera pode fornecer a maneira mais sensivel de 
detecgao. As PFH e outros exames laboratoriais demonstram lesao das celulas hepaticas, hem 
como a extensao do comprometimento da fun^ao hepatica. Os niveis de bilirrubina conjugada e 
nao conjugada tipicamente sao comparaveis. Na hepatite aguda, observa-se, em geral, uma 
acentuada elevagao das aminotransferases, com ALT>AST; o grau de elevagao nao se 
correlaciona com a extensao da lesao hepatocelular. A LDH pode exibir uma eleva^ao discreta. 
Os niveis sericos de AST e ALT caem rapidamente dentro de varies dias apos o aparecimento da 
ictericia e normalizam-se em 2 a 5 semanas depois, com a resolu^ao da infec^ao 

• Outras provas de fun^ao hepatica podem estar anormais, dependendo da gravidade da doenga. Os 
niveis de ALP e de albumina costumam estar normais. A eletroforese das proteinas sericas pode 
revelar uma discreta eleva^ao da fra^ao gamaglobulina. A razao entre o colesterol serico e seus 
esteres habitualmente esta deprimida no inicio; os niveis sericos de colesterol total estao 
diminuidos apenas nas formas graves da doenga. Os niveis sericos de fosfolipidios estao 
elevados na hepatite leve, porem diminuidos na hepatite grave. O urobilinogenio na urina 
apresenta-se aumentado no estagio icterico inicial; durante o pico da doenga, o urobilinogenio 
urinario desaparece por alguns dias ou semanas; o urobilinogenio fecal tambem desaparece 
s imultaneamente 

T A lesao hepatocelular grave e indicada por prolongamento do TP, elevagao acentuada da bilirrubina, 
hipoglicemia ou concentragao serica diminuida de albumina. Uma evolugao prolongada e complicada e 
mais comum no individuo idoso, em pacientes com condigoes clinicas (sobretudo hepaticas) 
subjacentes significativas e em individuos com sintomas graves, como edema periferico ou 
encefalopatia durante a fase aguda 

T Sintomatica, anicterica: as anormalidades laboratoriais costumam ser discretas em comparagao com 
pacientes que apresentam hepatite icterica; ha aumento discrete ou nenhum aumento da bilirrubina 
serica 

■ Anormalidades laboratoriais inespecificas podem estar associadas a fase aguda da hepatite viral. A VHS 
esta aumentada, porem diminui durante o periodo de convalescenga. Com frequencia, os niveis sericos de 
ferro estao aumentados. O exame de urina pode revelar cilindruria, e, em certas ocasioes, ocorre 
albuminuria. As vezes, a capacidade de concentragao renal encontra-se diminuida 

■ Hepatite aguda fulminante/insuficiencia hepatica aguda (IHA) 

T A hepatite aguda fulminante pode ser reconhecida pela triade de prolongamento do TP, aumento dos 
PMN e figado nao palpavel. O prolongamento do TP, sobretudo para > 20 s, indica o provavel 
desenvolvimento de insuficiencia hepatica aguda; desse modo, o TP deve ser determinado na 
avaliagao inicial do paciente 














Figura 10.7 Perfis sorologicos da hepatite. A. Resposta dos anticorpos a hepatite A. B. Identificapao da janela 
central da hepatite B. C, D. Perfil dos portadores cronicos de hepatite B: ausencia de soroconversao (C); 





































soroconversao tardia (D). (Reproduzida, com autorizapao, do Hepatitis information Center, Abbott Laboratories, 
Abbott Park, iL.) 


▼ A hepatite aguda fulminante esta associada a uma falencia da funpao hepatica. Os pacientes 
apresentam encefalopatia hepatica e disfungao da sintese hepatica. As manifestagoes da encefalopatia 
podem variar desde sonolencia e confusao ate estupor e coma. A disfungao da sintese manifesta-se, 
cm geral, por coagulopatia. Pode sobrevir falencia miiltipla de orgaos. A ascite e atipica. Alem disso, 
pode ocorrer sobreinfecgao bacteriana, sobretudo por estreptococos e por S. aureus 

▼ A IHA e mais comum na coinfecgao por dois virus da hepatite, como HBV e HDV, ou nas hepatites 
cm pacientes com doenga hepatica preexistente. A infecgao pelo HBV constitui a causa mais comum 
de IHA (aproximadamente 1 a 3% dos adultos). O HAV esta associado a IHA apenas cm adultos e 
ocorre cm 1,8% dos pacientes com > 60 anos de idade. A IHA apos infecgao pelo HEV e rara, exceto 
cm mulheres gravidas, em que pode ocorrer em ate 20% das pacientes. A IHA constitui uma 
complicagao extremamente rara da infecgao aguda pelo HCV. Pode ocorrer IHA como complicagao da 
infecgao sistemica por HSV. Observa-se uma elevada taxa de mortalidade associada a IHA. Todavia, 
se 0 paciente sobreviver, a recuperagao bioquimica e histologica completa e a regra 

▼ Alem dos sinais clinicos de insuficiencia hepatica, e comum a ocorrencia de disturbios metabolicos e 
anonnalidades laboratoriais significativas: 

• Conforme o estado do paciente deteriora, os titulos de HBsAg e HBcAg frequentemente caem e 
desaparecem 

• Os niveis sericos de bilirrubina aumentam pr ogres si vamente e podem alcangar niveis bem altos 

• Sao observados niveis sericos elevados de AST e ALT, porem os niveis podem sofrer uma queda 
abrupta no estagio terminal; os niveis sericos de ALP e GGT podem estar aumentados 

• Os niveis sericos de colesterol e sens esteres estao acentuadamente diminuidos 

• Ocorre diminuigao dos niveis de albumina e proteina total 

• Aumento dos niveis sanguineos de amonia 

• Anormalidades hematoldgicas 

• E comum haver evidencias de CIVD 

o Os fatores II, V, VII, IX e X diminuidos causam prolongamento do TP e do TTPa 
o Diminuigao da antitrombina III 

o Contagem plaquetaria de < 100.000 em dois tergos dos pacientes 
o Ocorrencia de hemorragia, sobretudo do trato gastrintestinal 

• Os marcadores metabolicos estao tipicamente anormais. Sao exemplos: 
o Hipopotassemia (estagio inicial), com alcalose metabolica 

o Alcalose respiratoria 

o Acidose lactica 

o Hiponatremia, hipofosfatemia 

o Ocorre hipoglicemia em, aproximadamente, 5% dos pacientes 

• As provas de fungao renal podem estar anormais. Pode-se verificar o desenvoivimento de 
sindrome hepatorrenal. 

□ Fase de hepatite p6s-aguda 

Na hepatite viral nao complicada, os sintomas da fase aguda devem regredir no decorrer de 1 a 6 meses, 
dependendo do virus, com corregao das anormalidades bioquimicas nos meses subsequentes. A persistencia das 
anormalidades clinicas ou bioquimicas sugere progressao para a hepatite cronica nos eases de hepatite B, C ou D. 

■ Resolugao: durante a recuperagao, os sintomas sistemicos desaparecem. A hipersensibilidade do figado e 
as anormalidades bioquimicas podem persistir. Ocorre recuperagao clinica e bioquimica completa em 1 a 2 


meses apos a infecgao por HAV e HEV e em 3 a 6 meses apos a infecgao nao complicada por HBV. As 
infec^oes causadas por HAV e HEV nao estao associadas a progressao para a infec^ao cronica. As 
infecgoes por HBV, HCV e HDV podem progredir para a infecgao cronica. A recuperagao da infecgao 
aguda pelo HBV tende a ocorrer mais apos infecgao clinicamente aparente (icterica) versus subclinica 

■ Infecgao cronica 

T A persistencia das anonnalidades clinicas e laboratoriais por > 6 meses apos a hepatite aguda e 
caracteristica da infecgao cronica. Pode-se observar o desenvoivimento de infecgao hepatica cronica 
nas infecgoes por HCV, HBV ou HBV mais HDV. A apresentagao clinica varia, desde uma doenga 
assintomatica ate a evolugao para a insuficiencia hepatica terminal. Os sinais e os sintomas podem ser 
bastante constantes ou marcados por exacerbagoes quanto a sua gravidade, o que aumenta a 
progressao da lesao hepatica. Pode haver desenvolvimento de cirrose. A lesao hepatica e influenciada 
por fatores virais, conforme discutido adiante, e por fatores do hospedeiro. Os fatores do hospedeiro 
consistem em doengas coexistentes, sobretudo doenga hepatica, resposta imune do hospedeiro e 
consumo de alcool ou exposigao a outras hepatotoxinas 
▼ A magnitude das anormalidades laboratoriais pode nao indicar de modo acurado o grau das alteragoes 
histologicas. A elevagao das aminotransferases pode ser variavel. Na doenga leve, a elevagao da ALT 
costuma ser maior do que o grau de elevagao da AST. A elevagao acentuada dos niveis de bilirrubina 
esta associada a lesao hepatica e cirrose avangadas. Na cirrose avangada, o padrao de elevagao das 
aminotransferases esta habitualmente invertido, sendo o grau de elevagao da AST maior que o da 
ALT. A fungao de biossintese do figado diminui com a doenga cronica e a cirrose avangadas, o que 
resulta em manifestagoes clinicas de coagulopatia, distiirbios metabolicos etc. 

■ Carcinoma hepatocelular: pode ocorrer carcinoma hepatocelular (CHC) como complicagao da hepatite 
viral cronica. Na infecgao pelo HBV, pode ocorrer CHC em pacientes com ou sem cirrose. Os fatores de 
risco para o desenvolvimento de CHC em pacientes infectados pelo HBV sao infecgao precoce durante a 
vida, doengas coexistentes por imunocomprometimento e coinfecgao pelo HDV. O CHC tambem pode 
constituir uma complicagao da infecgao pelo HCV, porem so ocorre em pacientes com cirrose. 

VIRUS DA HEPATITE 

Nos EUA, a maioria dos casos de hepatite viral aguda e causada por HAV, HBV e HCV. Em uma pesquisa de 
vigilancia dos CDC, realizada em 2012, foi constatada uma estimativa de 69.000 novos casos de hepatite aguda 
causados por esses agentes (50% por HBV; 25% por HAV; 25% por HCV). 

■ Recomenda-se o painel para hepatite aguda (HBsAg, anti-HBc total, IgM anti-HBc, IgM anti-HAV e anti- 
HVC total) para a avaliagao de pacientes com suspeita de hepatite infecciosa aguda. Pode-se considerar a 
repetigao dos testes para confirmar os resultados negativos em pacientes com alto risco de hepatite viral. 
Alem disso, pode-se considerar o teste para fator reumatoide se houver suspeita de resultados falso- 
positivos dos anticorpos. Outros testes sao detenninados pelos resultados dos testes de triagem iniciais. 
Deve-se considerar a repetigao da triagem ap6s a obtengao de resultados negativos em pacientes com alta 
suspeita clinica ou risco previo, a fim de descartar a possibilidade de resultados falso-negativos devido a 
um periodo de janela. Os periodos de janela representam o intervalo de tempo antes da resposta imune ou 
durante uma transigao das fases de predominio de antigeno para predominio de anticorpo (p. ex., HBsAg 
positive ^ anti-HBs positive). Nao existe nenhum teste aprovado pela FDA para diagnostico do HDV ou 
HEV; 0 exame complementar, quando indicado, pode ser obtido por meio dos CDC/laboratorio de Saude 
Piiblica ou laboratories de referencia. Nao ha necessidade de teste especifico para o HDV se for descartada 
a infecgao por HBV. O teste para HEV nao costuma ser necessario, a nao ser que o paciente tenha feito 
uma viagem recente para uma area onde a infecgao pelo HEV e endemica. Os virus especificos da hepatite 
e exames complementares sao apresentados adiante neste capitulo. 

□ Virus da hepatite transmitidos por vias entericas (HAV e HEV) 

■ HAV 

T As infecgoes pelo HAV, causadas por um picomavirus de RNA de filamento unico, nao envelopado. 


ocorrem no mundo inteiro 

T Apenas cerca de 25% dos pacientes com infecgao aguda pelo HAV relatam fatores de risco nas 2 a 6 
semanas que antecedem o aparecimento dos sintomas. Os fatores de risco sao contato intimo com um 
paciente com infec^ao documentada pelo HAV ou individuo com risco aumentado de infecgao pelo 
HAV; emprego ou assistencia em bergario, creche ou pre-escola; exposigao a um surto transmitido por 
agua ou alimentos; ou praticas sexuais de alto risco 

▼ De modo geral, 68% dos pacientes desenvolvem ictericia. As infecgoes infantis sao mais comumente 
anictericas (> 90%), enquanto as infecgoes em adultos sao, com frequencia, graves, com infecgao 
icterica em aproximadamente 80% dos pacientes. As infecgoes sintomaticas regridem, geralmente, em 
1 a 2 meses. Variantes colestaticas raras podem permanecer sintomaticas por varios meses, porem 
acabam regredindo completamente. A taxa de fatalidade na infecgao pelo HAV e de < 1% 
(0,02/100.000 da populagao), mais comumente em pacientes com > 75 anos de idade 

T O periodo prodromico apos a exposigao e de cerca de 4 semanas (faixa de 2 a 7 semanas). A excregao 
fecal do virus comega tardiamente na fase prodromica. A IgM aparece ao final do prodromo e pode 
permanecer detectavel por 6 a 12 meses. Apos 3 meses, os niveis de IgM normalmente comegam a 
declinar, enquanto sao detectados niveis crescentes de IgG. Os niveis de IgG persistem 
indefinidamente. A insuficiencia hepatica aguda e incomum na infecgao pelo HAV (0,1%). Nao ocorre 
infecgao cronica nas infecgoes causadas pelo HAV 
Diagnostico do HAV 

T IgM anti-HAV positiva: infecgao aguda 

• A IgM anti-HAV aparece ao mesmo tempo que os sintomas em > 99% dos casos e alcanga um 
pico dentro do primeiro mes. A IgM toma-se indetectavel em 12 (habitualmente 6) meses 

• O achado da IgM anti-HAV confirma o diagnostico de infecgao aguda recente. Em geral, nao ha 
necessidade de testes seriados para o estabelecimento do diagndstico 

• O nivel serico de bilirrubina costuma ser de 5 a 10 vezes o valor normal. A ictericia tern duragao 
de alguns dias a 12 semanas. Em geral, os pacientes nao sao infecciosos depois do inicio da 
ictericia 

• Os niveis sericos de AST e ALT permanecem elevados durante 1 a 3 semanas 

• E frequente o achado de linfocitose relativa 

▼ IgM anti-HAV positiva: infecgao antiga/imune 

• A IgG anti-HAV costuma ser detectavel ao longo da vida ap6s a resolugao da infecgao aguda pelo 
HAV e indica imunidade a infecgao pelo HAV 

T O anticorpo anti-HAV total pode consistir, predominantemente em IgG ou IgM, dependendo do estado 
da infecgao. Um anti-HAV total negativo descarta efetivamente a possibilidade de infecgao aguda por 
HAV, mas nao diferencia uma infecgao recente de uma infecgao previa, tomando-se necessario 
detemiinar os titulos de IgM anti-HAV. Os testes para anti-HAV total (detecgao minima de, 
aproximadamente, 100 mU/ml) podem nao ser sensiveis para a detecgao de anticorpos protetores ap6s 
vacina contra HAV (a concentragao minima de anticorpos protetores e inferior a 10 mU/ml) 

T E comum a ocorrencia de elevagao inespecifica da IgM na infecgao aguda por HAV 
HEV 

T As infecgoes por HEV sao causadas por um virus de RNA de filamento simples nao envelopado, da 
familia Calciviridae; assemelham-se clinicamente as infecgoes por HAV 

▼ A infecgao por HEV e mais comum nos paises em desenvolvimento com condigoes sanitarias 
inadequadas e acesso limitado a abastecimentos de agua potavel, como os da Asia, da Africa e da 
America Central. A infecgao sintomatica e rara nos EUA e costuma ocorrer em pessoas que viajaram 
recentemente para uma regiao endemica 

T As infecgoes pelo HEV sao transmitidas por via fecal-oral. Os sintomas da infecgao aguda pelo HEV 
assemelham-se aquelas da hepatite aguda causada por outros virus; nao ha necessidade de testes 


especificos para estabelecer o diagnostico de infec^ao pelo HEV 

▼ Ocorre infec^ao assintomatica em, aproximadamente, 60 a 90% dos pacientes durante surtos. As 
infecgoes sintomaticas sao mais comuns em adultos jovens (20 a 40 anos de idade); geralmente, pode 
ocorrer insuficiencia hepatica aguda em 1 a 2% dos pacientes, porem em 10 a 20% das gestantes com 
infecgao pelo HEV. A apresentagao colestatica (duragao da infecgao de > 3 meses), com ictericia 
prolongada, fadiga e prurido, ocorre mais frequentemente nas infecgoes pelo HEV, em comparagao 
com 0 HAV; todavia, a infecgao acaba regredindo por completo 

■ Diagnostico do HEV 

T O teste para diagndstico e realizado por laboratorios de referencia especiais, como os CDC 

▼ IgM-anti-HEV positiva: infecgao aguda 

▼ IgG-anti-HEV positiva: infecgao antiga 

T Deve-se documentar uma viagem recente para areas endemicas (p. ex., Mexico, India, Africa ou 
Russia). 

□ Virus da hepatite transmitidos por via hematogenica (HBV, HCV e HDV) 

O HBV, 0 HCV e o HDV sao mais comumente transmitidos por exposigao a sangue, semen ou liquidos corporais 
infectados. A infecgao tambem pode ser transmitida por via perinatal/vertical (sobretudo no caso do HBV em areas 
com elevada taxa endemica) e sexual (que constitui, atualmente, a exposigao mais comum para a infecgao pelo 
HBV). A transmissao por transfusao ou transplante teve uma queda na incidencia devido ao rastreamento. 

■ HBV (ver Figura 10.7) 

T O HBV e um virus Hepadnavirus de DNA de filamento duplo. A infecgao pelo HBV ocorre no 
mundo inteiro 

T Em uma pesquisa conduzida pelos CDC, em 2010, apenas 36% dos pacientes com infecgao aguda 
pelo HBV relataram algum comportamento de alto risco ou exposigao conhecida nos 6 meses que 
antecederam a doenga. Os comportamentos especificos de alto risco ou os riscos de exposigao sao 
emprego em ambientes de cuidados de saude envolvendo o contato com sangue ou possivel lesao por 
picada de agulha, dialise ou transplante renal, transfusao de hemoderivados, cirurgia recente, uso de 
drogas injetaveis, praticas sexuais de alto risco ou contato intimo com qualquer pessoa com alto risco 
de infecgao por HBV. A taxa de casos fatais na infecgao aguda pelo HBV e de, aproximadamente, 
1,5% (1,1 caso por 100.000 na populagao). Essa taxa apresenta-se mais alta em pacientes com 30 a 39 
anos de idade 

T Sintomas e doenga: ocorre doenga sintomatica em uma minoria de pacientes com infecgao aguda pelo 
HBV (< 1 ano de idade: < 1%; 1 a 5 anos: 5 a 15%; > 5 anos: 30 a 50%). Os sinais/sintomas e as 
evidencias de infecgao ativa surgem, aproximadamente, 2 a 3 meses (faixa de 2 a 5 meses) apos a 
exposigao. O HBsAg, a IgM anti-HBc e o HBeAg surgem tardiamente na fase prodromica. Em 
pacientes que se recuperam sem evolugao para a infecgao cronica, os titulos desses marcadores, bem 
como os niveis de ALT, comegam a declinar durante a fase da doenga ativa, normalizando-se 
habitualmente no decorrer de 4 a 6 meses. A maioria dos pacientes com infecgao aguda pelo HBV 
recupera-se completamente. O risco de infecgao cronica depende da idade em que o individuo adquire 
infecgao pelo HBV (> 90% dos lactentes; 25 a 50% das criangas de 1 a 5 anos de idade; 6 a 10% das 
criangas de mais idade e adultos) 

■ Diagnostico do HBVe exames laboratoriais 

Sao usados diversos exames laboratoriais para os diferentes estagios da infecgao pelo HBV: 

▼ O antigeno de superficie do virus da hepatite B {HBsAg) e o primeiro indicador de infecgao ativa pelo 
HBV. O HBsAg costuma ser detectavel em 27 a 41 dias (ate mesmo em apenas 14 dias) ap6s o inicio 
da infecgao. O HBsAg aparece 7 a 26 dias antes das anormalidades das transaminases e alcanga um 
pico com a elevagao da ALT. A detecgao do HBsAg persiste durante a fase aguda da doenga. Em 
geral, desaparece 12 a 20 semanas apos o aparecimento dos sintomas na infecgao nao complicada pelo 
HBV 


▼ A detec^ao do HBsAg por > 6 meses define a infec^ao cronica ou o estado de portador cronico. A 
vacinagao contra a hepatite B nao causa resultados positives do HBsAg. Os titulos carecem de valor 
clinico, e o HBsAg pode nunca ser detectado em alguns pacientes; o diagnostico de infecgao pelo 
HBV baseia-se no achado de IgM anti-HBc 

T O anticorpo contra o HBsAg {anti-HBs), sem HBsAg detectavel, indica a recuperagao de uma 
infecgao por HBV, ausencia de infectividade e imunidade a fiituras infecgoes pelo HBV. O anticorpo 
anti-HBs pode ser encontrado apos transfusao, devido a transferencia passiva. O anticorpo anti-HBs e 
encontrado em 80% dos pacientes apos a cura clinica. Seu aparecimento pode levar varias semanas ou 
meses apos o desaparecimento do HBsAg e a normalizagao dos niveis de ALT, produzindo uma 
“janela” de 2 a 6 semanas 

T O anticorpo anti-HBs e o linico anticorpo produzido em resposta a vacina. Seu achado indica 
imunidade. Os anticorpos sao produzidos por, aproximadamente, 95% dos adultos saudaveis apos 
uma serie de tres doses de vacina. A sororreatividade pode desaparecer nos individuos vacinados, 
porem a imunidade a infecgao costuma ser preservada. Mutantes do HBV (“mutantes de escape”), que 
nao tern o determinante “a” da vacina, podem causar infecgao em pacientes vacinados que apresentam 
anticorpos anti-HBs 

▼ Os anticorpos contra antigenos do cerne sao os primeiros a aparecer apos a infecgao pelo HBV. 
Tipicamente, os anticorpos totais e a IgM aparecem nas 4 a 10 semanas seguintes ao aparecimento do 
HBsAg. Os anticorpos totais anti-HBc permanecem detectaveis durante anos ou por toda a vida. Na 
infecgao cronica pelo HBV, o anti-HBc total e o HBsAg sempre sao encontrados, nao existindo o 
anticorpo anti-HBs 

T A IgM anti-HBc e o anticorpo especifico mais precoce a se desenvolver em resposta a infecgao pelo 
HBV. E encontrada em altos titulos durante um curto periodo de tempo no estagio agudo da doenga e 
constitui o unico marcador de infecgao pelo HBV durante a janela entre a detecgao do HBsAg e do 
anticorpo anti-HBs. A IgM anti-HBc declina para baixos niveis durante a recuperagao. Como se trata 
do linico teste especifico de infecgao recente, ele pode ser usado para diferenciar a infecgao aguda da 
infecgao cronica por HBV. Entretanto, tendo em vista que alguns pacientes com infecgao cronica pelo 
HBV tomam-se positivos para a IgM anti-HBc durante exacerbagoes, nao constitui um marcador 
absolutamente confiavel da doenga aguda. Antes do des aparecimento da IgM anti-HBc, a IgG anti- 
HBc aparece e permanece indefmidamente 

T O antigeno-e da hepatite B {HBeAg) indica a replicagao do virus e um estado altamente infeccioso. O 
HBcAg aparece em I semana apos o HBsAg. O HBeAg desaparece antes do des aparecimento do 
HBsAg durante a resolugao da infecgao aguda. Encontra-se o HBeAg apenas quando o HBsAg e o 
DNA do HBV sao detectaveis na circulagao. O HBeAg surge precocemente na doenga, antes da 
ocorrencia de alteragoes bioquimicas, e desaparece apos o pico dos niveis sericos de ALT. Os niveis 
costumam ser detectados por 3 a 6 semanas na infecgao nao complicada pelo HBV. Trata-se de um 
marcador de replicagao ativa do HBV no figado. O HBeAg por ocasiao do parto e um preditor 
acurado de risco (aproximadamente 90%) de transmissao vertical ao recem-nascido 
T O HBeAg pode ser utilizado para determinar a resolugao da infecgao pelo HBV. Sua persistencia por 
> 20 semanas sugere uma progressao para o estado de portador cronico e possivel evolugao para a 
hepatite cronica. O anticorpo contra HBe (anti-HBe) surge apos o des aparecimento do HBeAg e 
permanece detectavel durante anos. A detecgao do anticorpo anti-HBe esta associada a uma redugao da 
infectividade e sugere um prognostico satisfatorio para a resolugao da infecgao aguda. Uma reagao 
positiva para anticorpo anti-HBe e anti-HBc, na ausencia do HBsAg e do anticorpo anti-HBs, 
confirma uma infecgao aguda recente (2 a 16 semanas) 

A detecgao do DNA do HBV por PCR indica infecgao ativa. Trata-se do ensaio mais sensivel e especifico 
para o diagndstico precoce de infecgao por HBV, podendo ser detectado quando todos os outros 
marcadores estao negativos (p. ex., em pacientes imunocomprometidos). A detecgao do DNA do HBV 
indica replicagao ativa dos virus, mesmo quando o HBeAg nao e detectavel. Pode-se utilizar a carga viral 


de DNA do HBV para avaliar o estado e o prognostico da doenga, ou para monitorar a resposta a terapia. 
Foi proposto um nivel de 100.000 copias por ml para iniciar o tratamento em pacientes positivos para o 
HBeAg. Os nlveis de DNA diminuem em pacientes que respondem a terapia. Observa-se um risco 
aumentado de desenvolvimento de CHC e cirrose em pacientes cronicamente infectados que apresentam 
niveis persistentemente elevados de DNA do HBV (> 10^ c6pias/ml) 

T A analise do genotipo do HBV pode ser litil no manejo de pacientes com infecgao cronica pelo HBV 
que sao tratados com agentes antivirais. A replica^ao do genoma do HBV esta propensa a erros de 
leitura, o que resulta em um reservatorio de “quase especies” no reservatorio circulante de HBV do 
paciente. Uma quase especie resistente ao agente antiviral administrado pode tomar-se a forma 
circulante predominante do virus quando existe selegao antiviral, o que resulta em fracasso da terapia. 
A analise do genotipo consegue identificar quase especies com detenninadas mutagoes do gene da 
polimerase do HBV que conferem resistencia aos farmacos antivirais usados no tratamento da 
infecgao cronica pelo HBV. Quando essa situagao e identificada precocemente, pode-se modificar a 
terapia antes de ocorrer reativagao da hepatite. 

Correlagao dos resultados das provas sorologicas para HBV e estado de doenga 

A seguir, sao descritos padroes tipicos de testes sorologicos para HBV em diferentes estados da 
doenga. Padroes atipicos podem resultar da realizagao de testes durante a transigao entre fases da 
doenga, mas tambem podem ser produzidos por resultados falso-positivos ou falso-negativos. 
Resultados inesperados devem ser confirmados e, se tiverem a sua confirmagao, devem ser repetidos 
depois de varies meses para verificar se ha resolugao do padrao. Outros testes, como analise genetica, 
podem ser realizados, quando relevantes, para a resolugao 
T Ausencia de infecgdo pelo HBV: reagoes negativas para o HBsAg e a IgM anti-HBc descartam a 
possibilidade de infecgao aguda pelo HBV 

▼ Estado imune ao HBV: pode-se acrescentar anticorpo anti-HBs para avaliar o estado imune do 
paciente. Pacientes com imunidade devido a infecgao natural exibem reagoes positivas para anticorpo 
anti-HBs e anti-HBc e reagao negativa para HBsAg. Pacientes com imunidade devido a vacinagao 
contra hepatite B sao positivos para anticorpos anti-HBs e negatives para HBsAg e anticorpos anti- 
HBc 

▼ Infecgdo aguda pelo HBV: o HBsAg e os anticorpos anti-HBc (totais e IgM) sao positivos, enquanto 
0 anticorpo anti-HBs e negative. Pode-se detectar o DNA do HBV 

T A infecgao aguda pelo HBV tern uma duragao habitual de 1 a 6 meses, com sintomas leves ou 
ausencia de sintomas. Os niveis de aminotransferases estao aumentados >10 vezes. O HBsAg 
aumenta gradualmente para titulos elevados durante a fase ativa; o HBeAg tambem aparece. Os niveis 
sericos de bilirrubina estao, em geral, normais ou apenas ligeiramente elevados na doenga aguda. 
Pode-se observar a ocorrencia de doengas mediadas por imunocomplexos em 10 a 20% dos pacientes 
(p. ex., doenga do soro, artrite, dermatite, glomerulonefrite e vasculite). A glomerulonefrite mediada 
por imunocomplexos ou a sindrome nefrotica podem evoluir para a insuficiencia renal cronica. Em 
geral, ocorre resolugao da infecgao aguda pelo HBV em 3 a 6 meses na infecgao nao complicada. Em 
pacientes que se recuperam da infecgao aguda pelo HBV, os titulos de HBsAg declinam para niveis 
indetectaveis, seguidos do aparecimento de anticorpos anti-HBs apos 4 a 8 semanas. Durante essa 
“janela”, os anticorpos anti-HBc totais e a IgM sao detectaveis; o DNA do HBV tambem costuma ser 
detectavel 

T Infecgdo aguda pelo HBV com recuperagdo: apos resolugao completa da infecgao pelo HBV, os testes 
revelam HBsAg negative, anticorpo anti-HBs positive, HBeAg negative e anticorpo anti-HBe e IgG 
anti-HBc positivos, e o DNA do HBV declina para niveis indetectaveis. A recuperagao completa e 
mais comum apos infecgao aguda pelo HBV clinicamente aparente. A insuficiencia hepatica aguda e 
incomum e observada em 0,1 a 1% dos pacientes 

T Infecgdo cronica pelo HBV: a infecgao cronica e incomum e ocorre em 1 a 10% dos pacientes de 
modo global, porem em aproximadamente 90% das infecgoes perinatais. O padrao tipico de 


marcadores do HBV revela HBsAg e anticorpos anti-HBc totals positivos, enquanto a IgM anti-HBc 
e 0 anti-HBs sao negativos 

T Avaliagao laboratorialparapacientes com infecgao cronicapelo HBV: 

▼ Sao usados testes para replica^ao ativa do HBV (p. ex., HBeAg/anti-HBe, carga viral do HBV) para 
avaliagao inicial e monitoramento continuo dos pacientes 

• Sao usados exames laboratoriais para avaliar o impacto da infecgao (p. ex., hemograma 
completo, TP e painel de fungao hepatica) para avaliagao inicial e monitoramento continuo dos 
pacientes 

• Exames laboratoriais para excluir a possibilidade de coinfecgao por outros virus (p. ex., HVC, 
HDV e HIV) 

• Deve-se considerar a realizagao de biopsia do figado para estadiamento histologico de doenga 
hepatica 

• Deve-se considerar a triagem para carcinoma hepatocelular (p. ex., AFP e ultrassonografia). 
Observa-se uma elevagao continua das transaminases durante > 6 meses na hepatite cronica. A infecgao cronica pelo 
HBV pode durar apenas 1 ano ou pode estender-se por varias decadas, com sintomas leves ou graves. A maioria 
dos casos sofre resolugao espontanea, porem alguns desenvolvem insuficiencia hepatica progressiva e cirrose. Os 
niveis de AST e ALT caem para 2 a 10 vezes a faixa normal. A detecgao do HBeAg indica replicagao ativa e 
continua do virus, porem pacientes com replicagao ativa do HBV, demonstrada pelo DNA do HBV, podem ser 
negativos para HBeAg. Pode-se verificar o desenvoivimento de um estado de portador cronico com virus sem 
replicagao. Os pacientes costumam ser assintomaticos. Os niveis de AST e ALT caem para a faixa normal ou para < 
2 vezes os valores nonnais. O anticorpo anti-HBe pode ser detectado; o HBeAg e negative. Existe HBsAg, porem 
com titulos diminuidos. A carga viral do HBV pode ser negativa ou positiva baixa. O anticorpo anti-HBc costuma 
estar presente em titulos elevados (> 1:512). Os pacientes portadores do HBV podem apresentar exacerbagoes de 
hepatite ativa sintomatica, acompanhada por alteragao dos marcadores sorologicos: HBsAg-positivo, IgM anti-HBc 
positiva, anticorpo anti-HBs negative, anticorpo anti-HBe negative e HBeAg. O des envoi vimento de anticorpos 
anti-HBs marca o final do estagio de portador. A infecgao cronica com replicagao pode ser causada por virus da 
hepatite B com mutagoes que afetam a expressao normal do HBeAg, o que resulta em um padrao atipico de 
marcadores do HBV. Pacientes infectados com mutantes pre-cerne ou promotores do cerne tendem a apresentar 
formas mais graves da doenga, mais exacerbagoes e evolugao mais rapida para a cirrose. Os pacientes sao HbsAg- 
positivos, com anticorpo anti-HBs negativo, IgG anti-HBc positiva, IgM anti-HBc negativa, HBeAg negative e 
anticorpo anti-HBe positive. O tratamento efetivo da hepatite cronica pelo HBV leva a normalizagao do nivel de 
ALT, HBeAg e DNA do HBV. 

■ HDV 

T O HDV, 0 agente delta, e um pequeno virus defeituoso de RNA de filamento simples, envelopado por 
antigenos de superficie da hepatite B. O HDV exige a infecgao simultanea pelo HBV, porem so 
depende do HBV para a proteina do envelope (HBs). A epidemiologia da infecgao pelo HDV 
assemelha-se a do HBV, exceto pela infecgao sexual e perinatal ser menos eficiente. Embora seja 
incomum no EUA, a distribuigao do HDV e mundial, e talvez 5% dos pacientes infectados pelo HBV 
sejam coinfectados pelo HDV 

T A infecgao pelo HDV pode ser transmitida simultaneamente com a infecgao pelo HBV. Nesses 
pacientes, as manifestagoes clinicas podem ser semelhantes aquelas de pacientes com infecgao pelo 
HBV apenas, porem a coinfecgao e, com frequencia, mais grave quanto aos sinais e sintomas clinicos. 
Na coinfecgao por HBV/HDV, o risco de evolugao para a hepatite cronica nao e maior do que aquele 
observado na infecgao isolada pelo HBV 

T O HDV tambem pode ser transmitido a pacientes com infecgao cronica preexistente pelo HBV. Essas 
superinfecgoes pelo HDV costumam levar a uma deterioragao clinica e a aumento da cronicidade, 
podendo resultar em IHA 

T Pode-se suspeitar de infecgao pelo HDV com base na exposigao em regioes de alta endemicidade, 
historia de abuso de drogas injetaveis, doenga muito grave por HBV ou deterioragao na infecgao 


cronica pelo HBV 

• A detecgao do antigeno constitui o exame laboratorial mais confiavel para o estabelecimento do 
diagnostico, porem os niveis podem ser variaveis. Os niveis sericos de HDVAg e do RNA do 
HDV aparecem durante o periodo de incuba^ao, apos o aparecimento do HBsAg e antes da 
ocorrencia de uma elevagao da ALT, que frequentemente exibe elevagao bifasica. O HBsAg e o 
HDVAg sao transitorios; o HDVAg desaparece com a eliminagao do HBsAg. O anticorpo anti- 
HDV total sustenta o diagnostico, enquanto a IgM anti-HDV nao e confiavel para distinguir 
entre infecgao aguda e cronica, porem e detectavel mais frequentemente do que a IgG anti-HDV 
Na coinfecgao por HBV/HDV, as elevagoes detectaveis do anticorpo anti-HDV nao sao 
claramente previsiveis, podem exibir baixos titulos e, com frequencia, desaparecem com a 
resolugao da infecgao aguda. Entretanto, na sobreinfecgao, sao observados niveis elevados de 
anticorpo anti-HDV, que perduram indefmidamente. A determinagao da classe do anticorpo anti- 
HBc, IgG versus IgM, pode ajudar a distinguir entre coinfecgao do HDV e sobreinfecgao. A 
infecgao cronica pelo HDV e mais grave e apresenta maior taxa de mortalidade do que outros 
tipos de hepatite viral. O risco de CHC e tres vezes maior em pacientes com infecgao cronica 
pelo HBV, nos quais se detecta o anticorpo anti-HDV, em comparagao com pacientes que sao 
negativos 

■ Diagnostico do HDV (ver Tabelas 10.11 e 10.12) 

T Ha ensaios comerciais para a detecgao do antigeno, dos anticorpos e do RNA do HBV 
comer cialmente disponiveis, porem ainda nao for am aprovados pela FDA nos EUA. 

• Anticorpo anti-HDV positivo: infecgao pelo HDV 

• Anticorpo anti-HDV positivo, HBsAg e IgM anti-HBc positivos: coinfecgao por HBV/HDV. O 
HDAg, a IgM anti-HDV e o RNA do HDV podem ser detectados. Baixos titulos de anticorpo 
anti-HDV total aparecem tardiamente 


Tabela 10.11 Comparagao dos tipos de infecgdes pelo virus da hepatite D (HDV). 


Coinfecgao 

Sobreinfecgao 

Infecgao cronica por HDV 

Infecgao pelo HBV 

Aguda 

Cronica 

Cronica 

Infecgao pelo HDV 

Aguda 

Aguda a cronica 

Cronica 

Taxa de cronicidade 

<5% 

> 75% 

Cirroseem > 70% 

Sorologia 




HBsAg 

+ 

Habitualmente persistente 

Persistente 

IgM anti-HBc 

+ 

Negativa 

Negativa 

Anticorpo anti-HDV total 

Negativo ou baixos titulos 

-1- 

-1- 

IgM anti-HDV* 

Transitoria-i- 

Transitoria 

Titulo elevado 

RNA do HDV (HDAg) 

Transitorio-i- 

Habitualmente persistente 

Persistente 

HDAghepatico 

Transitorio-i- 

Habitualmente persistente 

Persistente 


+, positivo. 

*Llma diminui^ao da IgM anti-HDV costuma indicar resolugao da infecgao aguda por HDV. Tipicamente, a persistencia da IgM anti-HDV indica evolu^ao para a 
infecgao cronica pelo HDV. 0 achado de titulos elevados correlaciona-se com inflama^ao hepatica aguda. 


Tabela 10.12 Diagnostico sorologico do virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite D (HDV). 


Teste 

















HBsAg 

IgM anti-HBc 

IgM anti-HDV 

IgG anti-HDV 

Interpreta^ao 

Transitorio + 

+ Tituloelevado 

Transitorio -i- 

Transitorio em baixos titulos 

Infec^ao aguda pelo HBV e 
infec^ao aguda pelo HDV* 

Diminui^aotransitoria 
devido ao efeito inibitorio 

do HDV sobre a sintese do 

HBV 

Negativa ou titulos baixos 

Titulos elevados 

inicialmente; baixos titulos 
posteriormente 

Titulos crescentes 

Infec^ao aguda pelo HDVe 
infec^ao cronica peloHBV-i- 

Pode permanecer + na 
infeqao cronica pelo HBV 

Substituida pela IgG anti- 
HBc nainfec^ao cronica pelo 

HBV 

- 1 - Correlaciona-se com o 

achadode HDAg nos 
hepatocitos 

0 achadode titulos 

elevados correlaciona-se 

comainfec^aoativa; pode 
permanecer -i- durante anos 
apos a resolu^ao da infec^ao 

Infec^ao cronica pelo HDVe 
infec^ao cronica peloHBVt 


+, positivo. 

*Assemelha-se clinicamente a hepatite viral aguda; a hepatite fulminante e rara, e a evolu^ao para a hepatite cronica e improvavel. Se nao houver resolu^ao da 
infec^ao pelo HBV, o HDV pode continuar o processo de replica^ao indefinidamente. 

■^Assemelha-se clinicamente a exacerba^ao da doen^a hepatica cronica ou da hepatite fulminante com insuficiencia hepatica. 

*Assemelha-se clinicamente a doen^a hepatica cronica que evolui para a cirrose. 

• Anticorpo anti-HDV positivo, HBsAg e IgM anti-HBc positivos: coinfecgao por HBV/HDV. O 
HDAg, a IgM anti-HDV e o RNA do HDV podem ser detectados. Baixos titulos de anticorpo 
anti-HDV total aparecem tardiamente 

■ Anticorpo anti-HDV total positivo, IgM anti-HBc negativa, HBsAg positivo, IgG anti-HBc positiva, RNA 
do HDV positivo, e rapido aumento de anticorpo total e IgM anti-HDV: sobreinfec^ao aguda pelo HDV. O 
HDAg pode ser omitido. Pode ser demonstrado em biopsia hepatica por coloragao imuno-histoquimica. O 
HDAg nao e detectado na infecgao cronica pelo HDV 
T HCV 

▼ O HCV e urn flavivirus de RNA de filamento simples envelopado. As infecgoes pelo HCV ocorrem 
no mundo inteiro, porem com varia^ao geografica em sua prevalencia. A transmissao e quase 
exclusivamente por exposigao percutanea. A transmissao por exposigao sexual e perinatal e rara 

▼ Em 2011, um estudo conduzido pelo CDC mostrou uma taxa de infec^ao por HCV recem- 
diagnosticada de 85 por 100.000 da popula^ao. Entre os pacientes com diagnostico recente, apenas 
50% tinham um teste positivo para infecgao ativa (ou seja, detecgao do RNA do HCV). A maior 
prevalencia e a porcentagem mais alta de mortes foram observadas em pacientes nascidos no periodo 
de 1945 a 1965 

▼ Em 2012, os CDC publicaram recomenda^oes revisadas para o teste para HCV, conforme descrito 
adiante. As novas recomenda^oes foram publicadas para (1) indicar as altera^oes nos exames 
complementares, como aprimoramento dos imunoensaios e falta de disponibilidade de teste 
confirmatdrio para HCV RIBA; (2) expandir o rastreamento de todas as pessoas nascidas entre 1945 
e 1965, independentemente dos fatores de risco especificos; e (3) incluir uma avaliagao inicial para a 
infecgao ativa (detecgao de viremia por HCV) em todos os pacientes com sorologia positiva para 
HCV, a fim de facilitar um tratamento otimo. As recomenda^oes ressaltam o impacto dos novos 
farmacos antivirais de agao direta para melhores resultados em pacientes com infecgao cronica pelo 
HCV e, provavelmente, transmissao diminuida da infecgao 

▼ Os fatores de risco especificos sao bem descritos para a aquisi^ao do HCV, porem 38% dos pacientes 
nao relatam nenhum risco conhecido de exposigao. Os principais fatores de risco para infecgao pelo 
HCV sao: 

• Qualquer pessoa nascida entre 1945 e 1965 

• Infecgao pelo HIV 









• Historia de abuso de drogas IV 

• Historia de transfusao de hemoderivados ou transplante de orgaos antes de julho de 1992 ou 
concentrado de fatores da coagulagao antes de 1987 

• Historia de hemodialise a longo prazo 

• Exposigao conhecida ao HCV, como trabalhadores na area de saude expostos a sangue HCV- 
positivo em consequencia de lesao por picada de agulha ou receptor de transfusao de sangue ou 
transplante de orgao de urn paciente no qual se demonstra subsequentemente positividade para o 
HCV 

• Crian^as nascidas de maes positivas para HCV 

• Nivel serico persistentemente elevado de ALT. 

O risco de HCV tambem pode aumentar com o uso de drogas ilicitas nao injetaveis, como cocaina 
intranasal; pacientes com tatuagens ou piercing-, individuos com historia de DST ou varios parceiros 
sexuais; e pessoas que mantem rela^ao sexual duradoura com parceiro HCV-positivo. 

▼ A fase aguda da infec^ao pelo HCV costuma ocorrer 2 meses apos a exposi^ao (faixa: 2 a 26 
semanas) e tipicamente e discreta; 70-80% dos pacientes permanecem anictericos e assintomaticos. A 
IHA raramente e observada como complica^ao da infec^ao aguda pelo HCV 

T A taxa relatada de recuperagao espontanea apos infecgao aguda pelo HCV tern variado entre 14 e 50%; 
a variabilidade deve-se, provavelmente, a populagao de pacientes estudados e ao modo de aquisigao da 
infecgao. Em algumas populagoes de pacientes, a reinfecgao apos resolugao espontanea tambem pode 
ser interpretada incorretamente como infecgao cronica. Os pacientes com infecgao sintomatica durante 
a fase aguda tern mais tendencia a se recuperar de modo espontaneo; a maioria dos pacientes se 
recupera da infecgao aguda pelo HCV em 3 meses. Como a carga viral de RNA do HBV pode variar 
com 0 passar do tempo, mesmo para niveis indetectaveis, a obtengao de um unico valor negativo nao 
deve ser considerada como marcador de recuperagao; devem-se efetuar varias avaliagoes laboratoriais 
repetidas para confirmar a recuperagao a intervalos de 3 meses 

T Ocorre desenvolvimento de infecgao cronica pelo HCV em 75 a 85% dos pacientes infectados; 
todavia, na maioria dos casos, a infecgao cronica esta associada a uma doenga clinica relativamente 
discreta, apesar da lesao hepatica progressiva. Os fatores de risco para doenga mais grave e uma 
rapida evolugao sao consumo escessivo de bebidas alcoolicas (ou exposigao a outras hepatotoxinas); 
doenga hepatica coexistente; estado imunocomprometido, sobretudo infecgao pelo HIV; e fatores 
geneticos ou outros fatores. O risco de evolugao para a cirrose esta acentuadamente aumentado em 
pacientes com hipogamaglobulinemia. Tipicamente, as elevagoes das transaminases sao menos 
pronunciadas do que na infecgao pelo HBV; as flutuagoes episodicas sao comuns. Infecgao oculta pelo 
HBV e detectada em aproximadamente um tergo dos pacientes com doenga hepatica cronica por HCV 
Exames complementares iniciais para HCV 

T Sorologia: os pacientes com suspeita de infecgao por HCV devem ser inicialmente testados para 
anticorpos anti-HCV. Os EIA atuais de “segunda geragao” sao muito sensiveis; os testes sao positivos 
na apresentagao em 50% dos pacientes e dentro de 1 mes em, aproximadamente, 95% dos casos. 
Podem ser obtidos resultados falso-negativos em pacientes com dialise, transplante ou 
imunocomprometidos (p. ex., pacientes infectados pelo TUV), apesar do RNA do HCV circulante. A 
especificidade da sorologia para HCV tambem e muito alta (> 99%), mas as reagoes falso-positivas 
precisam ser descartadas em pacientes assintomaticos com baixa probabilidade previa de infecgao, 
como na triagem de doador de sangue 

▼ A FDA aprovou varios exames complementares rapidos para a detecgao de anticorpos anti-HCV. 
Esses testes apresentam uma sensibilidade comparavel aquela dos testes de EIA em laboratories. 
Esses ensaios podem melhorar os cuidados, o que proporciona um teste direto com resultados 
imediatos no momento de encontro do paciente: no consultdrio medico, na clinica ou na sala de 
emergencia 


Um resultado negative para anticorpo anti-HCV descarta a possibilidade de infec^ao em pacientes 

▼ imunocompetentes. Em pacientes que poderiam nao apresentar uma resposta humoral solida, deve-se 
realizar um teste para RNA do HCV 

▼ Um resultado positive na sorologia para HCV indica infeegao ou resultado false-positive. Em 
pacientes com anticorpos positives e baixa probabilidade previa de infeegao por HCV, como doadores 
de sangue saudaveis, a triagem de sorologia para HCV inesperadamente positiva deve ser seguida da 
repetigao do teste para anticorpos anti-HCV, utilizando-se um metodo diferente daquele empregado no 
teste inicial 

▼ A sorologia positiva para HCV nao e capaz de distinguir entre resolugao da infeegao versus infeegao 
ativa, que exige um teste para RNA do HCV 

T Testes moleculares para fins diagnosticos: testes moleculares para o RNA do HCV devem ser 
realizados em todos os pacientes com sorologia positiva para HCV, a fim de determinar se existe 
replicagao ativa do HCV O ensaio immunoblot recombinante (RIBA para HCV) nao esta mais 
disponivel para exame complementar de rotina 

▼ Os testes para deteegao do RNA do HCV podem ser qualitativos ou quantitativos. O metodo mais 
sensivel disponivel deve ser usado para descartar a infeegao nos pacientes suspeitos. Atualmente, a 
reagao da cadeia da polimerase em tempo real (TR) e outros ensaios quantitativos podem fornecer 
uma quantificagao confiavel com niveis tao baixos quanto aqueles fornecidos pelos ensaios 
qualitativos. Uma vantagem do uso dos ensaios quantitativos para HCV (carga viral) para confirmar a 
infeegao pelo HCV e o fato de eles fornecerem informagoes para prever uma possivel resposta a 
terapia antiviral e determinar a resposta a terapia antiviral. Embora os ensaios de RNA do HCV sejam 
calibrados para um padrao internacional, os resultados podem variar entre diferentes ensaios. Por esse 
motive, recomenda-se o uso de um unico ensaio para testes seriados da carga viral do HCV do 
paciente. 

• Anticorpo anti-HCV positive (confirmado), RNA do HCV negative: resolugao da infeegao pelo 
HCV 

• Anticorpo anti-HCV positive (confirmado), RNA do HCV positive: infeegao ativa pelo HCV 

▼ Andlise do genotipo do HCV: o genotipo do HCV deve ser determinado em pacientes com infeegao 
aguda ou cronica pelo HCV. Existem seis genotipos diferentes de HCV e muitos subtipos. A 
prevalencia dos diferentes genotipos exibe variabilidade geografica; o genotipo 1 e mais comum nos 
EUA 

T Existem diferengas especificas dos genotipos na resposta a terapia; o genotipo do HCV e um fator 
usado para determinar a dose e a duragao do tratamento antiviral em pacientes com infeegao cronica 
pelo HCV. Os genotipos 2 e 3 exibem uma melhor taxa de resposta do que os genotipos 1 e 4 
Exames laboratoriais na infeegao cronica por HCV: diversas condigoes clinicas podem ter impacto sobre 
a gravidade da infeegao cronica pelo HCV e afetar a resposta ao tratamento. Alem disso, a infeegao cronica 
pelo HCV pode ter manifestagoes extra-hepaticas. Alem do teste de carga viral do HCV, os exames 
usados na avaliagao de pacientes para tratamento e monitoramento da resposta a terapia sao os seguintes: 

T Pesquisa para descartar outras doengas cronicas, como infeegao (como HIV, hepatite A e hepatite B), 
condigdo genetica (como hemocromatose, doenga de Wilson, deficit de alfaj-antitripsina) ou doenga 
autoimune (como reagoes positivas para ANA, AMA ou anticorpo antiactina) 

T Um genotipo IL28B indica uma resposta mais favoravel do paciente a terapia 

▼ Painel de fungdo hepatica: tipicamente, os niveis sericos de aminotransferases aumentam no decorrer 
de 2 a 8 semanas apos a infeegao, porem exibem comumente uma variabilidade significativa e podem 
retornar a valores quase normais (anteriormente denominada hepatite “recidivante” aguda). A 
magnitude da elevagao da ALT constitui um preditor nao confiavel de histologia na infeegao pelo 
HCV; e necessaria uma biopsia para defmir a gravidade da lesao hepatica. Os niveis anormais de 
bilirrubina e fosfatase alcalina sugerem um processo colestatico 


▼ Hemograma completo e TP 

▼ Avalia^ao metabolica: incluindo paineis de fungdo renal e tireoidiana e nlvel de 25-hidroxivitamina 
D3 

▼ Avaliar o paciente quanto a abuse de alcool e substancias; considerar uma triagem de substancias 

T Ultrassonografia do abdome e AFP para a pesquisa de tumor hepatico e ascite 

T Biopsia hepatica para avaliagao de fibrose, inflamagao, sobrecarga de ferro, esteatose ou outra 
anormalidade histologica 

■ Avaliagdo da resposta a terapia antiviral para PfCV: a meta do tratamento antiviral consiste em uma 

resposta virologica duradoura (RVD), que e defmida como niveis indetectaveis de RNA do HCV 6 meses 

apos 0 termino do tratamento 

▼ Fatores do paciente: os fatores antes do tratamento associados a uma menor taxa de RVD sao 
incapacidade de adesao ao esquema de tratamento, diabetes melito ou resistencia a insulina, aumento 
do peso corporal, idade avangada, hipertensao porta ou histopatologia hepatica anomial (fibrose, 
cirrose, esteatose), uso de estatinas, elevagao dos niveis sericos de trigliceridios ou HDL e niveis 
diminuidos de LDL 

T Condigoes basais: e menos provavel que pacientes com carga viral superior a 800.000 Ul/ml antes do 
tratamento apresentem RVD, em comparagao com aqueles com cargas virais mais baixas em 
condigoes basais 

▼ Resposta virologica rdpida (RVR): o monitoramento da carga viral do HCV deve comegar apenas 2 a 
4 semanas apos iniciar a terapia antiviral com interferona pegilada/ribavirina ou terapia triplice (p. 
ex., pegIFN/RBV mais telaprevir ou boceprevir). A taxa de declinio da carga viral do HCV constitui 
um importante preditor de RVD, sobretudo para o virus de genotipo 1. Pacientes com RNA do HCV 
negativo apos 4 semanas apresentam uma alta taxa (> 90%) de RVD e podem ser elegiveis para uma 
redugao da duragao do tratamento 

▼ Resposta virologica precoce (RVP): a carga viral do HCV deve ser avaliada com 12 semanas em 
pacientes que nao obtiveram uma RVR. A RVD e observada em 65% dos pacientes, em que a carga 
viral do HCV exibe uma redugao superior a 2 logio, em comparagao com os valores basais; nota-se 
uma RVD de > 70% em pacientes com niveis indetectaveis de RNA do HCV em 12 semanas 

• Pacientes que nao apresentam uma redugao superior 2 logio na carga viral do HCV, em 
comparagao com os valores basais, tern pouca probabilidade de alcangar uma RVD (< 2%). 
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DISTURBIOS VASCULARES E ISQUEMICOS DO FIGADO 


SINDROME DE BUDD-CHIARI 

□ Definicao 

Grupo heterogeneo de distiirbios, devido a obstrupao do fluxo venoso hepatico. 

□ Causas 

■ Trombose devido a estados hipercoagulaveis (p. ex., policitemia vera [10 a 40% dos eases], trombocitemia 
essencial, mielofibrose; sindrome do anticorpo antifosfolipidio; e deficits de proteina C, proteina S e 
antitrombina III) (Ver Capitulo 6, Disturbios Hematologicos, Hemoglobinuria paroxistica noturna.) 

■ Membranas e redes 

■ Outras (p. ex., neoplasias, colagenoses, cirrose e doen^a hepatica policistica). 

□ Achados laboratoriais 

■ Principals exames laboratoriais: devido a necrose e a disfungao das celulas parenquimatosas (p. ex., 
niveis sericos aumentados de AST), o nivel de ALT pode estar aumentado > 5 vezes nas formas aguda e 
fulminante. Os niveis de ALP e de bilirrubina podem estar elevados, enquanto a albumina serica esta 
diminuida. A proteina total do liquido ascitico costuma ser de > 2,5 g/dl 

■ Visualiza^ao radiologica (p. ex., ultrassonografia, TC, RM e angiografia hepatica) 

■ Biopsia hepatica. 
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INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA 

□ Achados laboratoriais relacionados com a alteracao da funcao hepatica 

■ Principais exames laboratoriais: o padrao de provas de funcao hepatica anormais e variavel, dependendo 
da gravidade da insuficiencia cardiaca; os eases mais leves exibem niveis apenas discretamente elevados de 
ALP e niveis sericos ligeiramente diminuidos de albumina; os casos moderadamente graves tambem 
apresentam discreta elevapao dos niveis sericos de bilirrubina e GGT; 25 a 75% dos casos mais graves 
tambem exibem niveis sericos aumentados de AST e ALT (< 200 U/1) e LDH (< 400 U/1). Todos retomam 
aos valores de referencia quando a insuficiencia cardiaca responde ao tratamento. Em geral, o nivel serico 
de ALP e o ultimo a se normalizar, podendo ocorrer em semanas a meses mais tarde. Os niveis de AST e 
ALT podem estar aumentados 2-3x o normal em menos de um tergo dos casos, mas estao muito mais 
elevados na insuficiencia cardiaca aguda grave. Os niveis sericos de albumina estao discretamente 
diminuidos em < 50% dos pacientes, porem ocorre raramente. A bilirrubina serica esta aumentada em < 
70% dos casos (mais a bilirrubina nao conjugada do que a conjugada); em geral < 3 mg/dl, mas pode 
alcanpar > 20 mg/dl. Costuma representar uma insuficiencia combinada do lado direito e do lado esquerdo 
com ingurgitamento hepatico e infartos pulmonares. Os niveis sericos de bilirrubina podem aumentar de 
modo siibito e rapidamente, caso ocorra infarto do miocardio sobreposto. Os niveis sericos de colesterol e 
sens esteres podem estar diminuidos. O nivel serico de amonia pode estar aumentado. O urobilinogenio 
urinario tambem esta aumentado. Os niveis de bilirrubina na urina estao elevados nos individuos com 
ictericia 




g Hematologia: o TP esta discretamente prolongado em 80% dos casos, com sensibilidade aumentada aos 
farmacos anticoagulantes. Esse prolongamento nao e corrigido por vitamina K. 

HIPERTENSAO PORTA 

■ Essa condi^ao pode ser: 

T Pre-hepatica (p. ex., trombose da veia porta e fistula arteriovenosa esplenica) 

▼ Intra-hepatica 

• Pre-sinusoidal (p. ex., tumor metastatico, granulomas, como sarcoide, esquistossomose) 

• Sinusoidal (p. ex., cirrose) 

• P6s-sinusoidal (p. ex., trombose da veia hepatica, hepatite alcoolica) 

T Pos-hepatica (p. ex., pericardite, insuficiencia triciispide e membrana da veia cava inferior). 

OBSTRUCAO BILIAR EXTRA-HEPATICA COMPLETA 


DOENCAS DA VESICULA BILIAR E DOS DUCTOS (INTRA-HEP ATI COS E EXTRA- 
HEPATICOS) (VER DOR ABDOMINAL) 


□ Achados laboratoriais 

■ Enzimas hepdticas: ocorre eleva^ao dos niveis de AST (< 300 U/1) e de ALT (< 200 U/1); em geral, esses 
niveis normalizam-se dentro de 1 semana apos o alivio da obstrugao. Na obstrugao aguda dos ductos 
biliares (p. ex., devido a calculos no ducto coledoco ou pancreatite aguda), os niveis de AST e ALT estao 
aumentados para > 300 U/1 (e, com frequencia, > 2.000 U/1) e declinam em 58 a 76% dentro de 72 h sem 
tratamento; os niveis sericos totais de bilirrubina exibem simultaneamente elevagao e declinio menos 
acentuados, e as altera^oes da ALP sao inconsistentes e imprevisiveis. O padrao tipico de obstru^ao extra- 
hepatica envolve aumento dos niveis sericos de ALP (> 2 a 3x normal), AST < 300 U/1 e bilirrubina serica 
conjugada. No tipo extra-hepatico, a eleva^ao da ALP esta relacionada com o grau de obstru^ao. Os niveis 
normais de ALP sao extremamente raros na obstru^ao extra-hepatica. Podem ocorrer tambem niveis muito 
elevados em casos de colestase intra-hepatica 

■ Os niveis sericos de bilirrubina conjugada estao aumentados, enquanto a bilirrubina nao conjugada esta 
normal ou discretamente aumentada. Os niveis urinarios de bilirrubina estao aumentados, enquanto os de 
urobilinogenio estao diminuidos. Observa-se uma redugao dos niveis de bilirrubina e urobilinogenio nas 
fezes (fezes cor de argila) 

■ Lipidios: os niveis sericos de fosfolipidios estao elevados. Ha aumento do colesterol serico (casos agudos, 
300 a 400 mg/dl; casos cronicos, < 1.000 mg/dl) 

■ Hematologia: o TP esta prolongado, com resposta a administra^ao parenteral de vitamina K mais frequente 
do que na doenga parenquimatosa hepatica. 

Consideragoes 

■ Sao observados achados laboratoriais devido a doen^as subjacentes (p. ex., calculos, carcinoma dos ductos 
biliares e carcinoma metastatico para linfonodos periductais) 

■ Obstrugao de ducto biliar (um ducto): o padrao caracteristico consiste em niveis sericos de bilirrubina que 
permanecem normais mesmo quando existe acentuada elevagao dos niveis sericos de ALP. 


CANCER DE VESICULA BILIAR E DUCTOS BILIARES 


□ Achados laboratoriais 

■ Os achados laboratoriais de obstrugao dos ductos sao de gravidade pr ogres si vamente crescente, em 
contraste com as altera^oes intermitentes ou flutuantes devido a obstru^ao dos ductos causada por calculos. 
Um carcinoma papilar intraluminal ductal pode passar por periodos de descamagao, produzindo achados 






caracteristicos de obstrugao ductal intermitente. Eles indicam a localizagao e a extensao variaveis da 
infiltra^ao tumoral, que pode causar obstru^ao parcial dos ductos intra-hepaticos ou obstrugao do ducto 
hepatico ou coledoco, metastases hepaticas ou colangite associada; 50% dos pacientes apresentam ictericia 
por ocasiao da hospitalizagao 

■ Hematologia: achado de anemia 

■ Citologia: o exame do liquido duodenal obtido por aspiragao pode revelar celulas malignas 

■ Achados nos fezes: fezes de coloragao prateada devido a ictericia combinada com hemorragia digestiva 
podem ser observadas no carcinoma do ducto ou na ampola de Vater. 


COLANGITE AGUDA 


□ Achados laboratoriais 

■ Cultura: a hemocultura e positiva em, aproximadamente, 30% dos casos, dos quais 25% sao 
polimicrobianos. A infecgao dos ductos biliares costuma ser causada por microrganismos gram-negativos 
(p. ex., E. coli, Klebsiella sp. e microrganismos gram-positivos e anaerobicos [Streptococcus faecalis, 
enterococo, Bacteroides fragilis]) habitualmente associados a obstrugao 

■ Hematologia: acentuado aumento da contagem de leucocitos (< SO.OOO/pl) com aumento dos granulocitos 

■ Principals exames laboratoriais: niveis sericos elevados de AST e ALT. Aumento do urobilinogenio na 
urina. 

Consideraqoes 

■ Achados laboratoriais de obstrugao incompleta dos ductos, devido a inflamagao, ou de obstrugao 
precedente completa dos ductos (p. ex., calculo, tumor e cicatriz). Ver Coledocolitiase 

■ Achados laboratoriais de necrose e disfungao das celulas parenquimatosas. 


COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMARIA 


■ Trata-se de uma inflamagao colestatica fibrosante cronica dos ductos biliares intra e extra-hepaticos, que 
acomete predominantemente homens com menos de 45 anos de idade; e rara em pacientes pediatricos; < 
75% dos casos estao associados a DII, sobretudo colite ulcerativa. Evolugao progressiva, lenta e 
inexoravel da colestase cronica para a morte (habitualmente por insuficiencia hepatica). Vinte e cinco por 
cento dos pacientes sao assintomaticos por ocasiao do diagnostico. 

□ Criterios diagnosticos 

1. Perfil bioquimico colestatico por > 6 meses 

T Os niveis sericos de ALP podem flutuar, mas sempre estao aumentados (habitualmente > 3 vezes o 
limite superior da normalidade) 

▼ Os niveis sericos de GOT estao elevados 

T Os niveis sericos de AST apresentam-se discretamente aumentados em > 90% dos casos. ALT > AST 
em 75% dos casos 

T Os niveis sericos de bilirrubina encontram-se elevados em 50% dos pacientes; em certas ocasioes, 
estao muito aumentados; podem flutuar de modo acentuado; aumentam gradualmente conforme a 
doenga evolui. Um valor persistente de > 1,5 mg/dl constitui um sinal de prognostico reservado, que 
pode indicar uma doenga irreversivel e clinicamente nao tratavel. 

2. Historia clinica compativel (p. ex., DII) e exclusao de outras causas de colangite esclerosante (p. ex., 
cirurgia anterior dos ductos biliares, calculos biliares, colangite supurativa, tumor dos ductos biliares ou 
lesao causada por floxuridina, AIDS e anomalias congenitas dos ductos). 

3. Colangiografia caracteristica para distinguir a cirrose biliar primaria 






▼ Aumento da gamaglobulina em 30% dos casos e aumento da IgM em 40 a 50% 

T Achado de anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) em aproximadamente 65% dos casos; sao 
observados anticorpos antinucleares em menos de 35% dos casos, com os niveis sendo mais elevados 
do que em outras doen^as hepaticas, mas cuja importancia diagndstica ainda nao e conhecida 
T Ao contrario da cirrose biliar primaria, o anticorpo antimitocondrial, o anticorpo antimusculo liso, o 
fator reumatoide e o ANA sao negativos em mais de 90% dos pacientes 

▼ A pesquisa de HBsAg e negativa 

T A biopsia hepatica fornece apenas uma evidencia confirmatoria em pacientes com histdrico, achados 
laboratoriais e radiografias compativeis. Em geral, o nivel hepatico de cobre esta aumentado, porem a 
ceruloplasmina serica tambem esta elevada. 

Outras consideraqoes 

m Achados laboratoriais devido a sequelas 

■ O colangiocarcinoma pode provocar niveis sericos aumentados de CA 19-9 em 10 a 15% dos pacientes 

■ Hipertensao porta, cirrose biliar, colangite bacteriana secundaria, esteatorreia e ma absor^ao, colelitiase e 
insuficiencia hepatica 

■ Achados laboratoriais devido a doenqa subjacente (p. ex., < 7,5% dos pacientes portadores de colite 
ulcerativa apresentam essa doen^a; muito menos frequentemente com a doen^a de Crohn). Observa-se uma 
associagao com a sindrome de fibrose retroperitoneal e mediastinal. 


COLECISTITE AGUDA 


□ Achados laboratoriais 

■ Hematologia: aumento da VHS e da contagem de leucdcitos (media de 12.000/pl; se > 15.000, deve-se 
suspeitar de empiema ou perfuragao) e outras evidencias de processo inflamatdrio agudo 

■ Principals exames laboratoriais: os niveis sericos de AST estao elevados em 75% dos pacientes. Aumento 
dos niveis sericos de bilirrubina em 20% dos pacientes (habitualmente > 4 mg/dl; se houver niveis mais 
elevados, deve-se suspeitar de coledocolitiase associada). Niveis sericos aumentados de ALP (alguns 
pacientes), mesmo se os niveis sericos de bilirrubina estiverem normais. Aumento dos niveis sericos de 
amilase e lipase em alguns pacientes. 

Consideraqoes 

m Achados laboratoriais de obstrugao biliar associada, quando existe 

■ Achados laboratoriais de colelitiase preexistente (alguns pacientes) 

■ Achados laboratoriais de complicagoes (p. ex., empiema da vesicula biliar, perfuragao, colangite, abscesso 
hepatico, pieloflebite, pancreatite e ileo biliar). 


COLECISTITE CRONICA 


■ Pode haver achados laboratoriais discretos de colecistite aguda, ou pode nao haver nenhuma anomialidade 
nos achados laboratoriais 

■ Podem ocorrer achados laboratoriais de colelitiase associada 

■ Achados laboratoriais de sequelas (p. ex., carcinoma de vesicula biliar). 


COLEDOCOLITIASE 


■ Presenga de calculos biliares nos ductos biliares, devido a sua passagem a partir da vesicula biliar ou em 
decorrencia de defeitos anatomicos (p. ex., cistos e estenoses). 








□ Achados laboratoriais 

■ Principais exames laboratoriais: aumento dos niveis sericos e urinarios de amilase. Mveis sericos 
elevados de bilirrubina em cerca de um ter^o dos pacientes. Ha aumento da bilirrubina urinaria em cerca de 
um tergo dos pacientes. Niveis aumentados de ALP serica 

■ Hematologia: leucocitose 

■ Consideraqoes 

▼ Evidencias laboratoriais de colestase flutuante ou transitoria. O aumento persistente dos leucocitos, da 
AST e da ALT sugere colangite 

▼ Achados laboratoriais devido a colangite secundaria, pancreatite aguda, ictericia obstrutiva, forma^ao 
de estenose etc. 

T Na drenagem duodenal, o achado de cristais de bilirrubinato de calcio e de colesterol (alguns 
pacientes) tern uma acuracia de 50% (somente util em pacientes nao ictericos). 

□ Colelitiase 

■ Achados laboratoriais de condigoes subjacentes que causam: 

▼ Hipercolesterolemia (p. ex., DM, ma absor^ao) 

T Doenga hemolitica cronica (p. ex., esferocitose hereditaria) 

■ Achados laboratoriais devido a complica^oes (p. ex., colecistite, coledocolitiase e ileo biliar). 


ATRESIA BILIAR EXTRA-HEPATICA CONGENITA 


■ Niveis sericos elevados de bilirrubina conjugada nos primeiros dias de vida em alguns lactentes, porem so 
depois da segunda semana de vida em outros. Os niveis costumam ser < 12 mg/dl durante os primeiros 
meses, com elevagao subsequente durante a vida 

■ Achados laboratoriais semelhantes aos da obstrugao biliar completa 

■ Biopsia hepatica para diferenciar essa condigao da hepatite neonatal 

■ Achados laboratoriais decorrentes de sequelas (p. ex., cirrose biliar, hipertensao porta, infecgoes 
frequentes, raquitismo e insuficiencia hepatica) 

■ Teste de excregao com Rosa de Bengala-l'^'. 


OUTRAS CONSIDERACOES 


■ O aspecto mais importante e diferenciar essa condigao da hepatite neonatal, em que a cirurgia pode ser 
prejudicial 

■ Mais de 90% dos casos de obstrugao biliar extra-hepatica em recem-nascidos sao devidos a atresia biliar; 
casos esporadicos podem decorrer da presenga de cisto do coledoco (que provoca ictericia intermitente na 
lactancia), da sindrome do tampao biliar ou de ascite biliar (associada a perfuragao espontanea do ducto 
coledoco). 


COLESTASE COM OBSTRUCAO INTRA-HEPATICA 

t 


■ Causas de colestase intra-hepatica: 

▼ Obstrugao intra-hepatica 

• Lesoes expansivas (p. ex., amiloidose, sarcoidose, metastases; linfoma nao Hodgkin mais 
frequentemente do que a doenga de Hodgkin) 

• Farmacos e substancias (p. ex., estrogenios, esteroides anabolizantes) - constituem a causa mais 








comum (Tabela 10.13) 

• Gravidez normal 

• Hepatite alcoolica 

• Infec^oes (p. ex., hepatite viral aguda, sepse por microrganismos gram-negativos, sindrome do 
choque toxico, AIDS e infecgoes parasitarias e fungicas) 

• Crise falciforme 

• Estado pos-operatorio apos a realiza^ao de procedimento de longa duragao e administragao de 
varias transfusoes 

• Colestase intra-hepatica recorrente benigna familiar - condigao rara 

■ Condigao autossomica recessiva; os ataques comegam apos os 8 anos de idade, perduram por semanas a 
meses, com resolugao completa entre os episodios; pode sofrer recidiva depois de meses ou anos; 
exacerbada pelos estrogenios. 

□ Achados laboratoriais 

■ Principais exames laboratoriais: nivel serico elevado de ALP, porem a GGT costuma estar normal. Os 
niveis sericos de bilirrubina direta podem estar normals ou < 10 mg/dl. Nivel de transaminase 
habitualmente < 100 U 

■ Histologia: a biopsia hepatica revela colestase centrolobular sem inflamagao, pigmento biliar nos 
hepatocitos e canaliculos; pouca ou nenhuma fibrose. 


CIRROSE BILIAR PRIMARIA (CIRROSE COLANGIOLITICA, CIRROSE HIPERTROFICA 
DE HANOT, COLANGITE DESTRUTIVA NAO SUPURATIVA CRONICA ETC.) 


■ Doenga autoimune multissistemica lenta e progressiva; inflamagao nao supurativa cronica e destruigao 
assimetrica dos pequenos ductos biliares intra-hepaticos, produzindo colestase cronica, cirrose e, por fim, 
insuficiencia hepatica. 

□ Criterios diagnosticos 

■ O diagnostico defmitivo exige que todos os tres criterios sejam preenchidos; o diagnostico provavel requer 
dois criterios 

T Presenga de autoanticorpos antimitocondriais 

▼ Padrao colestatico (aumento da ALP) de longa duragao (> 6 meses) sem causa conhecida (p. ex., 
farmacos) 

T Achados histologicos compativeis na biopsia hepatica 


Tabela 10.13 Comparagao dos varies tipos de doenga colestatica. 

Valores sericos* 


Bilirrubina 


Disturbio 

(mg/d£) 

ALP 

AST 

ALT 

Albumina 

Obstrugao do coledoco 

N 

Calculo 

OalO 

NalO 

NalO 

NalO 

N 

Cancer 

5a20 

2a10 

N 

N 

N 

Intra-hepatica 

Induzida por farmacos 

5a10 

2a10 

Na5 

10 a 50 














Hepatite viral aguda 

0a20 

Na3 

10 a 50 

10 a 50 

N 

Doen^a hepatica alcoolica 

0a20 

5 

<10 

<50% da AST 

N/DD 


N, normal; DD, discretamente diminuida. 
*Valor serico, vezes o normal. 


■ Os mveis sericos de ALP estao acentuadamente aumentados, sendo de origem hepatica. A ALP alcanga um 
plato nos estagios iniciais da evolu^ao e, em seguida, flutua dentro de uma faixa de 20%; as altera^oes dos 
mveis sericos nao tern nenhum valor prognostico. Os niveis de 5’-N e GGT evoluem paralelamente com os 
da ALP. Trata-se de uma das poucas condiqoes que provocam elevagdo acentuada dos niveis sericos de 
ALP e de GGT 

m Os titulos sericos dos anticorpos antimitocondriais estao fortemente positivos em, aproximadamente, 95% 
dos pacientes (1:40-1:80) e constituem uma marca caracteristica da doenga (98% de especificidade); um 
titulo de > 1:160 e altamente preditivo de cirrose biliar primaria (CBP), mesmo na ausencia de outros 
achados. Os titulos nao se correlacionam com a gravidade ou a velocidade de evolugao. Os titulos diferem 
acentuadamente nos pacientes. Ocorrem titulos semelhantes em 5% dos pacientes com hepatite cronica; sao 
observados titulos baixos em 10% dos pacientes com outras doen^as hepaticas. Sao raramente encontrados 
em individuos normais. Os titulos podem diminuir apos transplante de figado, porem costumam 
permanecer detectaveis 

■ Os niveis sericos de bilirrubina estao normais na fase inicial, mas aumentam em 60% dos pacientes com a 
evolugao da doenga e constituem um indicador prognostico confiavel; a obtengao de um nivel elevado 
constitui um sinal de progndstico reservado. O nivel serico de bilirrubina conjugada apresenta-se elevado 
em 80% dos pacientes; sao observados niveis de > 5 mg/dl em apenas 20% dos pacientes; e niveis de > 10 
mg/dl, em apenas 6% dos pacientes. A bilirrubina nao conjugada esta normal ou discretamente aumentada 

■ Os achados laboratoriais revelam relativamente poucas evidencias de lesao parenquimatosa 

T Os niveis de AST e ALT podem estar normais ou ligeiramente elevados (< 1 a 5 vezes o normal), 
flutuam dentro de uma faixa estreita e nao tern significado progndstico 
▼ Os niveis sericos de albumina, globulina e o TP estao normais no estagio inicial; a obten^ao de 
valores anormais indica doenga avangada e progndstico sombrio; nao sao corrigidos pela terapia 

■ Observa-se um aumento acentuado dos niveis de colesterol total e fosfolipidios, na presen^a de niveis 
nonnais de trigliceridios; o soro nao esta lipemico; e os niveis sericos de trigliceridios tornam-se elevados 
nos estagios avangados. Associagao a xantomas e xantelasmas. Nos estagios iniciais, a LDL e a VLDL 
estao discretamente elevadas, enquanto a HDL apresenta-se acentuadamente elevada (desse modo, e rara a 
ocorrencia de aterosclerose). No estagio avangado, a LDL encontra-se acentuadamente elevada, com 
diminui^ao da HDL e presenga de lipoproteina X (lipoproteina anormal inespecifica, observada em outras 
doen^as hepaticas colestaticas) 

■ Os niveis sericos de IgM estao aumentados em, aproximadamente, 75% dos pacientes; esses niveis podem 
estar muito altos (4 a 5 vezes o normal). Outras imunoglobulinas sericas tambem estao aumentadas 

■ Hipocomplementemia 

■ Hipergamaglobulinemia policlonal. A IgM serica esta aumentada em, aproximadamente, 75% dos pacientes 
com incapacidade de conversao em anticorpos IgG; os niveis podem estar muito elevados (4 a 5 vezes o 
normal). Outras imunoglobulinas sericas tambem estao aumentadas 

■ A biopsia hepatica estabelece os quatro estagios da doen^a e ajuda a avaliar o progndstico, porem a biopsia 
por agulha esta sujeita a erros de amostragem, visto que as lesoes podem ser irregulares e descontinuas; 
podem ser observados achados compativeis com todos os quatro estagios em uma linica amostra 

■ Tipicamente, o nivel serico de ceruloplasmina esta elevado (ao contrario da doenga de Wilson) 

■ O nivel serico de cobre pode estar aumentado ate 10 a 100 vezes o normal; correlaciona-se com a 
bilirrubina serica e os estagios avan^ados da doen^a 








■ A VHS esta aumentada para 1 a 5 vezes o normal em 80% dos pacientes 

■ A urina contem urobilinogenio e bilirrubina 

■ Achados laboratoriais de esteatorreia: 

T Os nlveis sericos de 25-hidroxivitamina D e de vitamina A costumam estar baixos 
T O TP esta normal on normaliza-se com a administragao parenteral de vitamina K 

■ Achados laboratoriais decorrentes de doen^as associadas: 

T Mais de 80% apresentam um, e > 40% apresentam, pelo menos, dois outros anticorpos circulantes de 
doengas autoimunes (p. ex., AR, tireoidite autoimune [hipotireoidismo em 20% dos pacientes] e 
sindrome de Sjogren, esclerodermia), embora isso nao tenha utilidade para o diagnostico. 


HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA CONGENITA 


SINDROME DE DUBIN-JOHNSON (DOENCA DE SPRINZ-NELSON) 

t 

■ Doenga autossomica recessiva (cujo gene se localiza no cromossomo 10q24), devido a incapacidade de 
transportar o glicuronidio de bilirrubina por meio dos hepatocitos para dentro dos canaliculos, porem com 
conjuga^ao normal da bilirrubina-glicuronidio. Caracteriza-se por ictericia recorrente cronica discreta. 
Podem ocorrer hepatomegalia e dor abdominal no quadrante superior direito. Habitualmente e compensada, 
exceto em periodos de estresse. A ictericia (inocua e reversivel) pode ser produzida por estrogenios, 
contraceptivos orais ou durante o ultimo trimestre de gravidez. Pode assemelhar-se a hepatite viral 
discreta. 

□ Achados laboratoriais 

■ Ver Tabela 10.14 

■ Histologia: a biopsia hepatica revela grandes quantidades de pigmento amarelo-acastanhado ou 
acinzentado-preto nas celulas hepaticas centrolobulares (lisossomos) e pequenas quantidades nas celulas de 
Kupffer 

■ Principais exames laboratoriais: o nivel serico de bilirrubina total esta aumentado (1,5 a 6,0 mg/dl); 
raramente e de < 25 mg/dl durante a doen^a intercorrente; uma quantidade significativa esta conjugada. 
Niveis nonuais nos heterozigotos. Outras provas de fungao hepatica estao normais. Nao ha evidencias de 
hemolise. A urina contem bile e urobilinogenio 

■ Outros: a coproporfirina total urinaria costuma estar nonual, porem aproximadamente 80% consiste em 
coproporfirina I (normalmente, 25% consistem em coproporfirina I e 75%, em coproporfirina III); esse 
achado e diagndstico da sindrome Dubin-Johnson. Nao e litil para a detecgao de heterozigotos individuais. 
As coproporfirinas fecais estao normais. A excregao de BSP esta comprometida, com aumento tardio 
(normal com 45 min; aumentada dentro de 90 e 120 min); e praticamente patognomonica, porem nao e 
mais usada. 


SINDROME DE ROTOR 


■ Autossomica recessiva, familiar, assintomatica, defeito benigno na captagao e no armazenamento da 
bilirrubina conjugada e, possivelmente, na transferencia de bilirrubina do figado para a bile ou na ligagao 
intra-hepatica; habitualmente detectada no adolescente ou no adulto. A ictericia pode ser produzida ou 
acentuada por gravidez, uso de contraceptivos orais, alcool, infecgao ou cirurgia 

■ Ver Tabela 10.14. 


Tabela 10.14 Diagnostico diferencial da ictericia hereditaria com bioquimica hepatica normal e ausencia de sinais ou sintomas de 
doenga hepatica. 
















Hiperbilirrubinemias nao conjugadas 





Smdrome de Crigler-Najjar 


Smdrome de Dubin- 

Johnson 

Smdrome de 

Rotor 

Doen^ade Gilbert 

Tipo 1 

Tipo II 

Incidencia 

Incomum 

Rara 

< 7% da popula^ao 

Muito rara 

Incomum 

Modo de heran^a 

AR 

AR 

AD 

AR 

AD 

Bilirrubina serica 

total habitual 
(mg/d£) 

2a7;<25 

2a7;<20 

<3; <6 

>20 

<20 


Direta cerca de 60% 

Direta cerca de 60% 

Principalmente indireta; 
aumentos comojejum 

Toda indireta 

Toda indireta 

Defeito no 

metabolismo da 

bilirrubina 

Comprometimento da excre^ao biliar de anions 
organicos conjugados e bilirrubina 

Atividade da UDP- 

glicuroniltransferase 

hepatica 


Diminui^ao 

acentuada 




Diminui^ao 



Excre^ao alterada de 
corantes exigindo 
conjuga^ao (p. ex., 
BSP) 

Sim;rapida quedainicial; 
em seguida, eleva^ao em 45 

a 90 min 

Sim; depura^ao 
lenta;nenhum 
aumento posterior 

Pode estardiscretamente 

alterada em < 40% dos 

pacientes 

Ausente 


Efeito do 

fenobarbital 


Diminuido a normal 

Nenhum 

Acentuada 

diminui^ao 


Coproporfirina 

urinaria 

Total 

Normal 

Aumentada 




I/Ill* 

> 80% 

< 80% 




Idade deinicioda 

icten'cia 

Infancia, adolescencia 

Adolescencia, im'cio 

da vida adulta 

Adolescencia 

Lactancia 

Infancia, 

adolescencia 

Manifesta^oes 
cimicas habituais 

Icten'cia assintomatica em 

adultosjovens 

Icten'cia 

assintomatica 

Aparecem no im'cio da vida 
adulta; com frequencia, 
reconhecidos pela primeira 
vez comojejum; hemolise 
muito discrete em < 40% 

dos pacientes 

Icten'cia, kernicterus 
em lactentes, 
adultosjovens 

Icten'cia 

assintomatica; 

kernicterus raro 

Colecistograma oral 

AVBhabitualmente naoe 

visualizada 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Biopsia hepatica 

Pigmento caracten'stico 

Ausencia de 

pigmento 

Normal 

Transplante de 
fi'gado; ausencia de 
resposta ao 

fenobarbital 

Fenobarbital 

Tratamento 

Desnecessario 

Nenhum 

Desnecessario 

Rato Gunn 


Modelo animal 

Carneiro Corrediale da Nova 

Zelandia 















AD, autossomico dominante; AR, autossomico recessivo; BSP, bromossulfoftalema; VB, vesicula biliar; UDP-glicuroniltransferase, uridina difosfato- 
glicuroniltransferase. 

*Normalmente coproporfirina III, 75% do total. 

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA NAO CONJUGADA 


BILIRRUBINEMIA NAO CONJUGADA 


□ Causas 

■ Destrui^ao aumentada dos eritrocitos 

▼ Isoimuniza^ao (p. ex., incompatibilidade Rh, ABO ou de outros grupos sanguineos) 

T Defeitos bioquimicos dos eritrocitos (p. ex., deficit de G6 PD, deficit de piruvato, deficit de 
hexoquinase, porfiria eritropoetica congenita e alfa e gamatalassemias) 

T Defeitos estruturais dos eritrocitos (p. ex., esferocitose hereditaria, eliptocitose hereditaria, 
picnocitose infantil e xerocitose) 

▼ Hemolise fisiologica do recem-nascido 
T Infecgao. 


ICTERICIA FISIOLOGICA 


□ Definicao 

Hiperbilirrubinemia nao conjugada transitoria (ictericia fisiologica) que ocorre em quase todos os recem-nascidos, 
cm consequencia de hemolise fisiologica. 

□ Achados laboratoriais 

■ No recem-nascido a termo normal, o nivel serico maximo de bilirrubina e, em media, de 6 mg/dl (< 12 
mg/dl dentro da faixa fisiologica) durante o segundo ao quarto dias de vida e, em seguida, cai rapidamente 
para aproximadamente 2,0 mg/dl no quinto dia (fase I da ictericia fisiologica). Declina lentamente para < 
1,0 mg/dl do quinto ao decimo dias, mas pode levar ate 1 mes para cair para niveis < 2 mg/dl (fase II da 
ictericia fisiologica). A fase I deve-se ao deficit da atividade da bilirrubina glicuroniltransferase hepatica e 
a um aumento de seis vezes na carga de bilirrubina apresentada ao figado. Nos recem-nascidos asiaticos e 
amerindios norte-americanos, os niveis sericos maximos sao, em media, aproximadamente o dobro (10 a 
14 mg/dl) daqueles observados em recem-nascidos nao asiaticos, e o kernictems e mais frequente. Os 
niveis sericos de bilirrubina superiores a 5 mg/dl durante as primeiras 24 h de vida indicam a necessidade 
de pesquisa mais detalhada, devido ao risco de kernictems 

m Nas crian^as de mais idade (e nos adultos), a ictericia torna-se clinicamente aparente quando os niveis 
sericos de bilirrubina alcangam > 2 mg/dl; entretanto, nos recem-nascidos, a ictericia clinica so se torna 
aparente quando os niveis sericos de bilirrubina sao iguais ou superiores a 5 a 7 mg/dl; desse modo, 
apenas metade dos recem-nascidos a termo apresenta ictericia clinica durante os primeiros 3 dias de vida 

■ Nos recem-nascidos prematuros, o nivel serico maximo de bilirrubina e, em media, de 10 a 12 mg/dl e 
ocorre do quinto ao setimo dias de vida. Os niveis sericos de bilirrubina podem nao se normalizar ate o 
trigesimo dia de vida. Indica-se uma pesquisa mais detalhada em todos os recem-nascidos prematuros que 
apresentam ictericia clinica, devido ao risco de kernictems em alguns recem-nascidos de baixo peso, que 
apresentam niveis sericos de 10 a 12 mg/dl 

■ Em recem-nascidos pos-termo e em 50% dos recem-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG), os 
niveis sericos de bilirrubina sao inferiores a 2,5 mg/dl, e nao se observa ictericia fisiologica. Quando as 
gestantes recebem fenobarbital ou fizeram uso de heroina, a ictericia fisiologica tambem e menos acentuada 

■ Quando uma gestante exibe hiperbilirrubinemia nao conjugada, ocorrem niveis semelhantes no sangue do 
cordao umbilical; entretanto, quando a gestante apresenta hiperbilirrubinemia conjugada (p. ex., hepatite). 






nao sao observados mveis semelhantes no sangue do cordao umbilical. 


ICTERICIA NAO FISIOLOGICA 


Deve-se investigar uma causa para a ictericia patologica subjacente nas seguintes situa^oes: 

■ Niveis sericos de bilirrubina total superiores a 7 mg/dl durante as primeiras 24 h ou elevagoes superiores a 
5 mg/dl/dia ou ictericia visivel 

■ Niveis sericos maximos de bilirrubina total iguais ou superiores a 12,5 mg/dl em recem-nascidos a termo 
brancos ou negros, ou superiores a 15 mg/dl em lactentes hispanicos ou prematures 

■ Niveis sericos de bilirrubina conjugada superiores a 1,5 mg/dl. 

CAUSAS HEREDITARAIS E/OU CONGENITAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA NAO 
CONJUGADA 


SINDROME DE CRIGLER-NAJJAR (DEFICIT HEREDITARIO DE 
GLICURONILTRANSFERASE) 


■ Doen^a autossomica recessiva familiar rara, causada por deficit congenito acentuado ou ausencia de 
glicuroniltransferase, que conjuga a bilirrubina em glicuronidio de bilirrubina nas celulas hepaticas (o 
equivalente e o rato Gunn homozigoto). 

□ Achados laboratoriais 

■ Ver Tabela 10.14. 

Tipo I 

Histologia: a biopsia hepatica e normal. 

Principais exames laboratoriais: os niveis sericos de bilirrubina nao conjugada estao aumentados; o aumento 
aparece no primeiro ou no segundo dia de vida, alcanna seu nivel maximo de 12 a 45 mg/dl em 1 semana e persiste 
por toda a vida. Nao ha bilirrubina conjugada no soro nem na urina. As provas de fungao hepatica estao normais. A 
BSP tambem esta normal. O urobilinogenio fecal esta muito baixo. 

□ Outras consideracdes 

■ Os pacientes sem tratamento frequentemente morrem de kernicterus em tomo de 18 meses 

■ Os pais nao ictericos apresentam capacidade diminuida de formar conjugados de glicuronidio com mentol, 

salicilatos e tetra-hidrocortisona 

■ O tipo I deve ser sempre excluido quando houver niveis persistentes de bilirrubina nao conjugada de 20 

mg/dl depois de 1 semana de idade, na ausencia de hemolise evidente e, sobretudo, apos exclusao da 

ictericia da amamentagao. 


DOENCA DE GILBERT 

t 


■ Hiperbilirrubinemia nao conjugada nao hemolitica cronica, benigna, intermitente, familiar (autossomica 
dominante com penetrancia incompleta), com aumentos evanescentes de bilirrubina serica nao conjugada, 
que costuma ser descoberta em exames laboratoriais de rotina; causada por defeito no transporte e na 
conjuga^ao da bilirrubina nao conjugada 

■ A ictericia costuma ser acentuada por gravidez, febre, exercicios fisicos e uso de varias substancias e 
farmacos, como alcool etilico e anovulatories orais 

■ Raramente identificada antes da puberdade 

■ Pode ser discretamente sintomatica; a prevalencia e de 3 a 7% na populagao total. 








ICTERICIA NEONATAL: ICTERICIA DO LEITE MATERNO 


■ Consequente ao pregnanediol existente no leite materno, que inibe a atividade da glicuroniltransferase. 

□ Achados laboratoriais 

■ Hiperbilirrubinemia nao conjugada grave. Desenvolve-se em 1% dos recem-nascidos que recebem leite 
materno entre o quarto e o setimo dias de vida. Pode alcangar um nivel maximo de 15 a 25 mg/dl na 
segunda a terceira semana; em seguida, desaparece gradualmente dentro de 3 a 10 semanas em todos os 
casos. Se o aleitamento materno for interrompido, os nlveis sericos de bilirrubina caem rapidamente para 2 
a 6 mg/dl em 2 a 6 dias, podendo aumentar novamente se o aleitamento materno for reinstituido; quando 
interrompido por 6 a 9 dias, os niveis sericos de bilirrubina tornam-se normais 

■ Nao existem outras anormalidades 

■ Nao ocorre kernicterus. 


SINDROME DE LUCEY-DRISCOLL (HIPERBILIRRUBINEMIA FAMILIAR TRANSITORIA 
NEONATAL) 


■ Esta sindrome e causada pela existencia de algum fator no soro materno durante o ultimo trimestre de 
gravidez que inibe a atividade da glicuroniltransferase; desaparece, aproximadamente, 2 semanas apos o 
parto 

■ Os recem-nascidos apresentam hiperbilirrubinemia nao conjugada nao hemolitica grave, habitualmente 
igual ou inferior a 20 mg/dl, durante as primeiras 48 h de vida, bem como um elevado risco de kernicterus. 


DOENCA DE WILSON 

t 


■ Defeito autossomico recessive, que compromete a excregao de cobre pelo figado, podendo causar seu 
acumulo no figado e no cerebro, com consequente cirrose, doenga neuropsiquiatrica e pigmentagao da 
cornea 

■ O gene heterozigoto para doenga de Wilson ocorre em 1 em cada 200 individuos na populagao geral; 10% 
dessas pessoas apresentam niveis sericos diminuidos de ceruloplasmina; o cobre hepatico nao esta 
aumentado (< 250 pg/g de tecido hepatico seco). Os niveis sericos de cobre e de ceruloplasmina e o nivel 
urinario de cobre sao inadequados para detectar o estado heterozigoto 

■ O gene homozigoto (doenga de Wilson clinica) ocorre em 1 em cada 200.000 individuos na populagao 
geral 

■ A biopsia hepatica nao pode revelar nenhuma anormalidade, ou pode demonstrar alteragoes gordurosas 
moderadas a acentuadas com ou sem fibrose, ou cirrose micronodular-macronodular mista ativa ou inativa. 

□ Achados laboratoriais 

■ As provas de fungao hepatica podem nao estar anormais, dependendo do tipo e da gravidade da doenga. 
Nos pacientes que apresentam hepatite fulminante aguda, a doenga de Wilson e sugerida se forem 
detectados niveis sericos desproporcionalmente baixos de ALP e elevagao relativamente discreta da AST e 
ALP. A ALP costuma estar diminuida; uma razao ALP/bilirrubina de < 2,0 e considerada como achado que 
diferencia a doenga de Wilson como causa de insuficiencia hepatica fulminante com S/E = 100%/100% 

■ O cobre radioativo na ceruloplasmina esta significativamente reduzido em comparagao com heterozigotos 
ou individuos normais. Administra-se Cu®"^ por via IV ou VO, e a concentragao serica obtida e 
representada graficamente com relagao ao tempo. O Cu®"* serico desaparece em 4 a 6 h e, em seguida, 
reaparece nos individuos sem doenga de Wilson; esse reaparecimento secundario nao ocorre na doenga de 
Wilson, visto que o Cu®'^ na ceruloplasmina esta diminuido. Trata-se de um teste util quando a biopsia 








hepatica esta contraindicada, porem e raramente usado desde o advento da biopsia hepatica transjugular. 
Pode-se utilizar a espectroscopia de massa em lugar do cobre radioativo 

■ O agente quelante (p. ex., D-penicilamina) induz excregao urinaria de cobre de 2 a4 mg/dia. 

□ Outras condicdes 

■ Deve-se descartar o diagnostico em todo paciente portador de hepatite com sorologia negativa para hepatite 
viral, hemolise Coombs-negativa (devido ao cobre liberado dos hepatocitos necroticos) ou sintomas 
neurologicos para possibilitar um diagnostico e tratamento precoces da doenga de Wilson. 

Leitura sugerida 

Ferenci P. Diagnosis and current therapy of Wilson disease. Aliment Pharmacol Ther. 2004; 19:157. 


TRAUMATISMO 


■ Pode consistir em laceragao, hematoma ou vascular. 

□ Achados laboratoriais 

■ Principals exames laboratoriais: os niveis sericos de LDH estao frequentemente aumentados (> 1.400 
unidades) nas 8 a 12 h seguintes a lesao significativa. O cheque em consequencia de qualquer lesao 
tambem pode aumentar os niveis de LDH. Geralmente, outras enzimas sericas e provas de fungao hepatica 
nao sao uteis. 




"Pode causar principalmente esteatose microvesicular, devido a fungao mitocondrial deficiente. 

*Pode causar principalmente esteatose macrovesicular, devido ao desequilibrio na sintese hepatica e exportaqao de lipidios. 
’^Pode causar principalmente acumulo de fosfolipidios nos lisossomos. 



CAPITULO 11 


Doencas Endocrinas 

w 

Hongbo Yu 


Diabetes melito 
Disturbios da tireoide 

Tireotoxicose/hipertireoidismo 
Hipotireoidismo 
Bocio e nodulos da tireoide 
Disturbios das glandulas suprarrenais 
S indrome de Cushing 
Insuficiencia suprarrenal 
Hiperaldosteronismo primario 
Massas nas glandulas suprarrenais 
Feocromocitoma 
Disturbios dasgonadas 
Ginecomastia 
Hirsutismo 
Galactorreia 

Hipogonadismo masculino 

Disturbios da hipofise 

Flipopituitarismo 
Tumores hipofisarios 
Diabetes insipido 

Sindrome de seere^ao inapropriada do honuonio antidiuretico 

Disturbios das glandulas paratireoides e do metabolismo mineral 

Hiperparatireoidismo 

Hipercalcemia 

Osteoporose 


Este capitulo focaliza os seis grupos de disturbios endocrinos com base nos sistemas de orgaos: diabetes melito e 
os disturbios da glandula tireoide, das glandulas suprarrenais, disturbios gonadais, da glandula hipofise, das 
glandulas paratireoides e do metabolismo mineral. As doencas de cada sistema de orgaos sao comentadas de acordo 
com os quadros clinicos e/ou achados laboratoriais. O diagnostico diferencial, a investigagao laboratorial e os 
exames de imagem tambem sao apresentados. O hipogonadismo masculino e apresentado no Capitulo 3, Disturbios 
do Sistema Geniturinario. 

Os principios gerais no diagnostico de doengas endocrinas incluem os seguintes elementos: 

■ Testes de estimulagao devem ser realizados se houver a suspeita de hipofungao, enquanto os testes de 
supressao sao solicitados em caso de suspeita de hiperfun^ao. 









■ Os testes de supressao atuam nas glandulas normais, mas nao interferem na secregao autonoma. 

■ O preparo do paciente e especialmente importante nos estudos de hormonios porque os resultados sao 
substancialmente influenciados por muitos fatores, tais como estresse, posigao do corpo, jejum, horario do 
dia, dieta precedente e terapia farmacologica. Todos estes elementos devem ser anotados na requisi^ao do 
exame e conversados com a equipe do laboratorio antes da solicitagao do mesmo. 

■ E essencial providenciar o transporte apropriado e oportuno para o laboratorio de analises e o preparo da 
amostra. 

■ Nenhum exame isolado reflete de modo adequado o estado endocrino em todas as condigoes. 

■ Em casos de hipofun^ao de multiplas glandulas, deve-se avaliar a hipofise. 


DIABETES MELITO 


a 

^ Definicao 

O termo diabetes melito (DM) descreve um grupo de distiirbios do metabolismo dos carboidratos que compartilham 
a hiperglicemia como manifestagao clinica. O DM esta associado ao comprometimento absoluto ou relativo da 
secre^ao de insulina, com graus variaveis de resistencia periferica a a^ao da insulina. 


□ Visao geral 

O DM acomete aproximadamente 5% da popula^ao mundial e 8% da popula^ao dos EUA. E a quarta principal 
causa de morte neste pais. Das estimadas 18 milhoes de pessoas com DM primario nos EUA, 90 a 95% tern DM 
do tipo 2. 

□ Tipos e classificacao 

A classificacao recente enfatiza o processo fisiopatologico subjacente, em vez de descrigoes fundamentadas em 
idade por ocasiao do aparecimento do quadro clinico ou no tipo de tratamento. 

1. Tipo 1: imunomediado, resulta em deficiencia absolta de insulina. 

2. Tipo 2: deficiencia relativa de insulina consequente a anormalidades da secrecao e da a^ao da insulina. Os 
niveis de insulina sao suficientes para evitar cetose e mobilizagao de lipidios. 

3. Diabetes gestacional: diagnosticado durante a gravidez. Apenas 2% das pacientes com diabetes gestacional 
permanecem diabeticas apos o parto; 40% das pacientes apresentam DM franco no decorrer de 15 anos, 
mais frequentemente do tipo 2, mas ocasionalmente do tipo 1. 

4. Tipos especificos de DM: 

a. Defeitos geneticos da fungao das celulas betapancreaticas. 

b. Defeitos geneticos na a^ao da insulina. 

c. Doencas do pancreas exocrino, tais como pancreatite, traumatismo, pancreatectomia, neoplasia, 
fibrose cistica (EC), hemocromatose e pancreatopatia fibrocalculosa. 

5. Associado a endocrinopatias (ou seja, sindrome de Cushing), farmacos (ou seja, corticosteroides) ou 
substancias quimicas. 

□ Quando suspeitar? 

O DM pode manifestar-se de modo agudo ou insidioso, dependendo do grau de deficiencia de insulina, assim como 
do nivel de estresse fisiologico concomitante. Os pacientes com os seguintes sinais e sintomas devem ser avaliados: 

1. Manifestacoes classicas de hiperglicemia, tais como sede, poliiiria, perda ponderal, borramento visual. 

2. Achado fortuito de hiperglicemia ou intolerancia conhecida a glicose. 

3. Complicacoes do DM, tais como proteinuria, neuropatia, complicacoes cardiovasculares e retinopatia. 

4. Evidencias de desidratagao, hipotensao ortostatica, confusao ou coma. 

□ Rastreamento do diabetes melito 

A. Quando nao ha manifestacoes especificas 


O rastreamento rotineiro do DM do tipo 1 nao e preconizado visto que nao existe consenso com rela^ao ao 
tratamento da fase assintomatica do DM do tipo 1. 

Todavia, a American Diabetes Association (ADA) recomenda, no caso do DM do tipo 2, o rastreamento de DM 
ou de pre-diabetes em todos os adultos com indice de massa corporal (IMC) maior ou igual a 25 kg/m^ e um ou 
mais fatores de risco adicionais de DM (ver texto subsequente neste capitulo). No caso dos individuos sem fatores 
de risco, o rastreamento deve comegar aos 45 anos de idade. A determinagao da glicose plasmatica em jejum e o 
exame de rastreamento, visto que e mais rapido, mais facil de realizar, mais conveniente, aceitavel pelos pacientes e 
menos dispendioso. 

B. Fatores de risco para DM 

1. Idade igual ou superior a 45 anos. 

2. Sobrepeso (indice de massa corporal > 25 kg/m^). 

3. Historia familiar de DM em um parente de primeiro grau. 

4. Inatividade fisica habitual. 

5. Pertencer a um grupo racial ou etnico e alto risco (p. ex., afro-americano, hispanico, indigena norte- 
americano, norte-americanos de ascendencia asiatica e ascendencia das Ilhas do Pacifico). 

6. Historia pregressa de ter dado a luz a um feto com mais de 4,1 kg ou de DM gestacional. 

7. Hipertensao arterial (pressao arterial > 140/90 mmHg). 

8. Dislipidemia defmida como concentragao serica de HDL-colesterol (colesterol ligado a lipoproteina de alta 
densidade) < 35 mg/df (0,9 mM) e/ou concentragao serica de trigliceridios > 250 mg/df (2,8 inM). 

9. Identificagao previa de comprometimento da tolerancia a glicose ou de alteragao da glicemia de jejum. 

10. Sindrome do ovario policistico. 

11. Historia pregressa de doenga vascular. 

□ Como confirmar o diagnostico 

Criterios da ADA para o diagnostico de diabetes melito: 

a. Manifestagoes clinicas de diabetes melito e uma glicose plasmatica aleatoria > 200 mg/df (11,1 mM). A 
amostra aleatoria e defmida como aquela coletada a qualquer momento do dia sem levar em conta o tempo 
transcorrido desde a ultima refeigao. As manifestagoes clinicas classicas do DM incluem poliiiria, polidipsia e 
perda ponderal inexplicada. 

Ou 

b. Glicose plasmatica em jejum > 126 mg/df (7,0 mM). O jejum e definido como a ausencia de aporte calorico 
durante pelo menos 8 h. 

Ou 

c. Glicose plasmatica 2 h apos refeigao > 200 mg/df (11,1 mM) durante um teste oral de tolerancia a glicose 
(TOTG). O exame deve ser realizado usando uma dose de glicose (equivalente a 75 g de glicose anidra ou 
dextrosol dissolvidos em agua). 

Ou 

d. Hemoglobina glicosilada AlC (HbAlC) > 6,5%. Em 2010, a ADA acrescentou outro criterio ao diagnostico 
de DM. O exame complementar deve ser realizado usando um metodo certificado pelo NGSP (National 
Glycohemoglobin Standardization Program) e padronizado segundo o ensaio de referencia Diabetes Control 
and Complications Trial. Atualmente, os testes rapidos de HbAlC ainda nao sao acurados o suficiente para 
serein utilizados como fins diagnosticos. A hemoglobina glicosilada e uma ferramenta clinica extremamente 
valiosa tanto para o diagndstico quanto para o manejo dos pacientes diabeticos. A HbAlC tern uma vida de 
aproximadamente 90 dias, portanto, sua determinagao fornece informagoes sobre o controle glicemico durante 
um periodo de 3 meses. Todavia, se os eritrocitos do paciente apresentarem tempo de sobrevida anormal, o 
valor da HbAlC deixa de ser fidedigno. O valor da HbAlC sera falsamente baixo nos pacientes com anemias 
hemoliticas e estara falsamente elevado nos pacientes com policitemia vera ou esplenectomizados. A HbAlC 
nao pode ser empregada como indice confiavel do controle glicemico em pacientes com hepatopatias cronicas 


por causa do aumento da renovagao eritrocitaria. 

Quando nao existe hiperglicemia inequivoca, o diagnostico do DM tern de ser confirmado no dia seguinte 
pela determinagao de um dos tres criterios (b, c e d). Contudo, nos pacientes sintomaticos com mveis 
sangumeos de glicose > 200 mg/d£ (11,1 mM) ou naqueles com cetonuria e manifestagoes francas de DM do 
tipo 1, 0 diagnostico e confirmado e nao se toma mais necessario solicitar outros exames. 

Os pacientes com condi^oes pre-diabeticas (Tabela 11.1) devem ser orientados com rela^ao a redugao do 
proprio risco de doen^as macrovasculares (abandono do tabagismo, uso de acido acetilsalicilico, dieta e 
atividade fisica), ter aferida a pressao arterial e determinados os niveis sericos de lipidios. Alem disso, esses 
pacientes devem ser encorajados a modificar seu estilo de vida e reduzir o peso corporal. 

□ Complicacdes 

A investigagao das complica^oes do DM deve ser realizada rotineiramente nos pacientes diabeticos: 

A. Exame oftalmologico de rotina. 

B. Exame rotineiro dos pes. 

C. Pesquisa de microalbuminuria. 

D. Rastreamento de coronariopatia. 

Complicacdes agudas 

A hiperglicemia excessiva e prolongada associada ao DM nao controlado pode provocar desequilibrio 

hidreletrolitico potencialmente fatal. 

A. Cetoacidose diabetica (mais frequentemente no DM do tipo 1, embora tambem ocorra no DM do tipo 2): a 
deficiencia absoluta de insulina leva a agao irrestrita dos hormonios contrarreguladores, inclusive o glucagon, 
no figado, no tecido adiposo e nos miisculos. O resultado final e gliconeogenese e lipolise significativas. 

a. Sinais e sintomas 

1. Desidrata^ao, halito cetonico (com cheiro de fruta), hipotensao ortostatica, taquipneia, taquicardia, dor 
abdominal, nauseas, vomitos e confusao. 

2. Historia pregressa de doengas bacterianas ou virais, traumatismo ou estresse emocional. 

b. Achados laboratoriais 

1. Hiperglicemia (geralmente > 300 mg/df ), glicosiiria, cetonemia e cetonuria; bicarbonate baixo, 
elevagao da ureia sanguinea, elevagao da creatinina serica, pH habitualmente inferior a 7,3. 

2. Diminui^ao das concentra^oes corporais totais de potassio e fosforo. Os niveis sericos podem ser 
nonnais por causa de acidose e desvios para o espago extracelular. 

B. Coma nao cetotico hiperglicemico hiperosmolar. hiperglicemia em pacientes com DM do tipo 2 pode resultar 
em coma hiperosmolar. O grau de hiperglicemia e desidratagao e, com frequencia, muito maior do que nos 
pacientes com DM do tipo 1. 

a. Sinais e sintomas 

1. Geralmente, ocorre em pacientes idosos com redugao da capacidade de obter agua; precipitado por 
doengas ou uso de farmacos/drogas. 

2. Comprometimento do estado mental, coma. 

3. Desidratagao. 


Tabela 11.1 Limiares diagnosticos do diabetes melito e das condigdes pre-diabeticas. 

Categoria 

Glicose plasmatica em jejum 

Glicose plasmatica 2 h apos 
refeigao 

Hemoglobina glicosilada 
(HbA1C) 

Normal 

< 100mg/d£ (5,6 mM) 

< 140mg/d£(7,8mM) 

<5,7% 

Comprometimento da glicemia em 
jejum 

Comprometimento da tolerancia a 

100 a 125 mg/d£ (5,6 a 5,9 mM) 

140 a 199 mg/d£ (7,8 a 11,0 mM) 











glicose 




Risco aumentado 



5,7 a 6,4% 

Diabetes melito 

> 126mg/d£ (7,0 mM) 

> 200 mg/d£ 

>6,5% 



(11,1 mM) 



b. Achados laboratoriais 

1. Hiperglicemia (glicose frequentemente > 600 mg/d£). 

2. Osmolaridade serica frequentemente > 320 mOsm/kg. 

3. Bicarbonate permanece > 15 mEq/f. 

4. pH permanece > 7,3. 

Complicacoes cronicas 

A. Microvasculopatia 

a. Nefropatia diabetica 

1. O DM e a causa mais comum de doen^a renal cm estagio terminal nos paises ocidentais. 

2. De 20 a 30% dos pacientes diabeticos apresentarao evidencias de nefropatia. 

3. A evidencia mais precoce de nefropatia e o aparecimento de niveis baixos de albumina (30 mg/dia ou 
20 pg/minuto) na urina, a denominada microalbuminuria. 

4. Oitenta por cento dos pacientes com DM do tipo 1 e 20 a 40% dos pacientes com DM do tipo 2 que 
apresentam microalbuminuria evoluem para nefropatia franca (> 300 mg/dia ou 20 pg/minuto) cm um 
periodo de 10 a 15 anos se nao forem tratados. 

5. Desses pacientes que evoluem para nefropatia franca, a doenga renal cm estagio terminal pode ser 
esperada em 75% dos individuos com DM do tipo 1 e em 20% das pessoas com DM do tipo 2 no 
decorrer de 20 anos. 

b. Retinopatia e neuropatia 

B. Macrovasculopatia e aterosclerose vascular tambem sao complicaqoes importantes do DM. 
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DISTURBIOS DA TIREOIDE 


TIREOTOXICOSE/HIPERTIREOIDISMO 


□ Definicao 

A tireotoxicose consiste nas manifesta^oes fisioldgicas de concentra^oes excessivas dos hormonios tireoidianos 










circulantes. O ternio hipertireoidismo e reservado para as condi^oes que resultam da produgao exagerada e 
persistente do hormonio pela propria tireoide. A tireotoxicose pode ser causada por hipertireoidismo ou hormonio 
tireoidiano exogeno, iatrogenico ou autoadministrado. 

□ Visao geral 

As manifestagoes clinicas da tireotoxicose nao sao muito dependentes de sua causa. Todavia, o disturbio 
responsavel pela tireotoxicose pode exercer outros efeitos. A forma mais frequente e a doenga de Graves, 
representando 70 a 80% dos casos. 

□ Causas comuns 

1. Doenga de Graves (bocio toxico difuso) e a condigao prototipica de hipertireoidismo autoimune. Aprevalencia 
e de aproximadamente 1 a 2% nas mulheres, enquanto nos homens e cerca de Vjo desse percentual. Com 
frequencia, os pacientes tern uma historia familiar de disfungao tireoidiana (hipertireoidismo ou 
hipotireoidismo). A doenga de Graves pode ser acompanhada por orbitopatia e oftalmopatia infiltrativa. Nos 
pacientes e em sens familiares, existe uma frequencia aumentada de outros distiirbios autoimunes, tais como 
diabetes melito, anemia perniciosa e miastenia gravis. A captagao de iodo radioativo (RAIU) esta, tipicamente, 
elevada, a menos que o paciente tenha sido exposto a muito iodo ou recebido, em uma situagao aguda, uma 
dose grande de glicocorticoide. Os autoanticorpos circulantes especificos da doenga de Graves sao 
direcionados contra o receptor do hormonio tireoestimulante (TSH) e podem ser medidos diretamente. 

2. O bocio multinodular toxico (BMT) e um disturbio no qual o hipertireoidismo e decorrente de um bocio 
multinodular, geralmente de longa data. De modo geral, a produgao exagerada de honnonio tireoidiano e 
inferior a observada na doenga de Graves e quase nunca e acompanhada por oftalmopatia infiltrativa. A 
determinagao dos niveis sericos de TSH deve ser realizada uma vez ao ano em todos os pacientes com bocio 
multinodular toxico. 

3. O adenoma toxico e, de modo geral, causado por um adenoma unico que, algumas vezes, e denominado nodulo 
toxico ou nodulo solitario hiperfuncionante. Com frequencia, o paciente apresenta TSH suprimido e a 
cintigrafia de tireoide mostra uma area localizada de acumulo de iodo radioativo. 

4. Hipertireoidismo induzido por gonadotropina corionica pode ser fisiologico durante a gravidez (tireotoxicose 
gestacional transitoria) ou associado a tumores trofoblasticos. 

5. Hipertireoidismo induzido por iodo. A administragao de iodo suplementar em individuos com deficiencia 
endemica de iodo pode resultar em hipertireoidismo iodo-induzido. A amiodarona, um agente antiarritmico, e 
0 farmaco que mais frequentemente e associado a tireotoxicose induzida por iodo. 

6. A tireoidite autoimune (de Hashimoto) pode estar associada a tireotoxicose transitoria, que e provocada por 
degradagao das celulas tireoidianas, e as manifestagoes de hipertireoidismo sao de instalagao subita e curta 
duragao. 

7. A tireoidite subaguda e um disturbio inflamatorio agudo da glandula tireoide, o qual e causado direta ou 
indiretamente por uma infecgao viral. Os sinais e sintomas de febre, mal-estar e dolorimento no pescogo 
frequentemente obscurecem as manifestagoes de hipertireoidismo. Os achados caracteristicos consistem em 
tireoide dolorosa a palpagao, elevagao da velocidade de hemossedimentagao (VHS) e RAIU baixa. 

8. O aporte exagerado de hormonio tireoidiano pode ser iatrogenico ou facticio. O achado de niveis sericos de 
tireoglobulina baixos, em vez de elevados em um paciente com manifestagoes tireotoxicas e RAIU baixa, e 
muito sugestivo de ingestao de hormonio exogeno (ao contrario de hiperfungao tireoidiana). 

9. A “tempestade tireoidiana” (hipertireoidismo acelerado) representa uma exacerbagao extrema da tireotoxicose. 
Trata-se de uma complicagao grave, embora incomum, com uma taxa de mortalidade de 10 a 75%. As 
manifestagoes incluem febre alta, taquicardia acentuada, arritmias cardiacas, tremores e alteragao do estado 
mental. 

10. Hipertireoidismo subclinico (leve) e a situagao na qual nao ha sinais ou sintomas de tireotoxicose, mas os 
niveis sericos de TSH sao subnormais apesar das concentragoes sericas normais de hormonio tireoidiano livre. 
O diagnostico demanda o achado de varies resultados subnormais de TSH com intervales de alguns meses. 


11. Excre^ao ectopica de hormonios tireoidianos pelo ovario {struma ovarii). 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais e sintomas de tireotoxicose incluem: 

1. Ansiedade, labilidade emocional, nervosismo e irritabilidade. 

2. Intolerancia ao calor e aumento da perspira^ao. 

3. Perda ponderal apesar do apetite normal ou aumentado. 

4. Tremor, palpita^oes, taquicardia, fraqueza da musculatura proximal e exoftalmia. 

5. Oligomenorreia nas mulheres, enquanto os homens apresentam ginecomastia e disfun^ao eretil. 

□ Achados laboratoriais 

A disponibilidade de ensaios sensiveis e confiaveis para determinagao dos niveis sericos de TSH e tiroxina livre 

(T4) tomou 0 diagnostico laboratorial de hipertireoidismo muito mais confiavel (Figura 11.1). 

■ A determina^ao dos niveis sericos de T4 e o teste de rastreamento mais custo-efetivo. Se o valor for 
nonnal, e muito improvavel que o paciente tenha hipertireoidismo. No hipertireoidismo, os niveis sericos 
de TSH sao inferiores ao normal e, com frequencia, inferiores a 0,1 pUI/mf. Os niveis sericos de TSH 
permanecem diminuidos durante muitos meses nos pacientes com hipertireoidismo tratados, portanto, os 
niveis dos hormonios tireoidianos refletem de modo mais acurado a situagao clinica. 

■ Os niveis sericos de T4 livre sao importantes para confirmar e determinar o grau de hipertireoidismo cm 
um paciente com niveis sericos de TSH. 

■ De modo geral, os niveis sericos de T4 estao elevados no hipertireoidismo. A avaliagao dos niveis sericos 
de T3 e importante para determinar a intensidade do hipertireoidismo e monitorar a resposta ao tratamento. 

■ A RAIU esta, com frequencia, elevada na doenga de Graves. Todavia, a acuracia diagnostica da RAIU no 
hipertireoidismo nao se aproxima da acuracia diagnostica da associa^ao da determina^ao do TSH serico e 
da T4 livre. Portanto, a determina^ao da RAIU nao e litil no diagnostico de doenga de Graves, mas e 
valiosa na exclusao de tireotoxicose que nao e causada por hipertireoidismo. Valores muito baixos de 
RAIU associados a tireotoxicose sao muito sugestivos de tireotoxicose facticia, tecido tireoidiano ectopico, 
tireoidite subaguda ou fase tireotoxica de tireoidite autoimune. 

■ Autoanticorpos contra receptores de tireotropina sao encontrados cm 70 a 100% dos pacientes com doenga 
de Graves. A determinagao desses autoanticorpos nao e, cm geral, necessaria para confmnar o diagnostico, 
mas pode ajudar no prognostico porque e improvavel que os pacientes com titulos elevados que nao 
diminuem com a medica^ao antitireoidiana entrem em remissao. A determina^ao dos titulos de 
autoanticorpos contra os receptores de tireotropina e importante durante a gravidez porque titulos elevados 
no final dela estao correlacionados com risco elevado de hipertireoidismo neonatal. 
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Figura 11.1 Algoritmo para diagnostico de hipertireoidismo. *A doenga de Graves pode ser confirmada pela 
determinagao de anticorpos antitireoidianos. "^Suspeitar de tireoidite pos-parto se o quadro ocorrer nos 6 meses 
seguintes ao parto, de tireoidite subaguda se associada a dor a palpagao da tireoide e manifestagoes sistemicas e 
de tireoidite silenciosa se isso nao ocorrer. T4, tiroxina; FTI, indice de tiroxina livre; RAID, captagao de iodo 
radioativo; T3, tri-iodotironina; TSH, hormonio tireoestimulante. 


■ Mveis anormais de TSH tambem podem ser encontrados em varias doengas nao tireoidianas. A 
determinagao simultanea de TSH e T4 livre auxilia na avaliagao dos diagnosticos diferenciais. 
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HIPOTIREOIDISMO 


□ Definicao 

O hipotireoidismo e uma condigao na qual a concentragao de hormonios no corpo e inferior ao normal. 

□ Visao geral 

O diagnostico de hipotireoidismo fundamenta-se sobretudo em exames laboratoriais por causa da falta de 
especificidade das manifestagoes clinicas tipicas. A prevalencia de hipotireoidismo e de aproximadamente 5% em 
adultos e de 15% nas mulheres com mais de 65 anos de idade. O hipotireoidismo e menos comum em homens, com 
uma incidencia 5 a 8 vezes menor. E muito mais comum que o hipertireoidismo e, em geral, tratado facilmente com 


















































reposi^ao de hormonio tireoidiano. Hoje em dia, existe a hipotese de que o hipertireoidismo autoimune (doen^a de 

Graves) e o hipotireoidismo (tireoidite de Hashimoto) representam dois extremes de um espectro de doenga 

autoimune da tireoide. 

□ Causas comuns 

I. Hipotireoidismo primario 

A. A tireoidite de Hashimoto e a causa mais frequente de hipotireoidismo em regioes do planeta nas quais o 
iodo da dieta e suficiente. De modo geral, manifesta-se como bocio e/ou hipotireoidismo, e a instalagao do 
bocio e gradativa. O diagnostico de tireoidite de Hashimoto e confirmado pelo achado de autoanticorpos 
antitireoidianos, inclusive anticorpo contra a peroxidase tireoidiana (TPO) e anticorpo antitireoglobulina. 

B. latrogenico: tireoidectomia e terapia com iodo radioativo ou irradiagao externa para tratamento de 
carcinoma, hipertireoidismo ou bocio podem resultar em hipotireoidismo. 

C. A deficiencia de iodo (bocio endemico) quase sempre ocorre em regioes ambientais de iodo. A incidencia 
de bocio endemico foi substancialmente reduzida pela iodagao do sal de cozinha. 

D. Medicamentos: tioamidas, litio, amiodarona, interferona e interleucina 2 (IL-2). 

E. Doengas infiltrativas, como tireoidite fibrosa, hemocromatose e sarcoidose. 

F. O hipotireoidismo transitorio e definido como um periodo de redugao das concentragoes sericas de T4 livre 
associada a niveis de TSH suprimidos, normais ou elevados, que acabam sendo seguidos por um estado 
eutireoideo. Esse tipo de hipotireoidismo ocorre, em geral, no contexto clinico de tireoidite subaguda (pos- 
viral), tireoidite linfocitica (indolor) ou tireoidite pos-parto. 

G. Agenesia congenita da tireoide, disgenesia da tireoide ou defeito na sintese de hormonios. 

H. O hipotireoidismo subclinico e definido como concentragao serica normal de T4 livre e concentragao serica 
discretamente elevada de TSH. Esses pacientes, de modo geral, apresentam manifestagoes inespecificas e 
uma proporgao substancial deles acaba evoluindo para hipotireoidismo franco 

IE As formas secundaria e terciaria de hipotireoidismo consistem no hipotireoidismo induzido por deficiencia de 
TSH ou do hormonio liberador de tireotropina (TRH). Esses tipos de hipotireoidismo sao muito menos 
comuns que o hipotireoidismo primario, com as manifestagoes clinicas sendo habitualmente mais brandas do 
que as deste ultimo. 

in. Resistencia generalizada ao hormonio tireoidiano. 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais e sintomas de hipotireoidismo incluem: 

1. Fadiga, ganho ponderal, depressao e intolerancia ao frio. 

2. Pele ressecada, cabelo quebradigo, constipagao intestinal e caibras musculares. 

3. Hipermenorreia em mulheres. 

4. O aumento das dimensoes da tireoide (bocio), a tumefagao da face e das maos (mixedema) e o retardo da fase 
de relaxamento do reflexo aquileu. 

5. O hipotireoidismo em lactentes e criangas resulta em retardo do desenvoivimento mental e do crescimento. O 
hipotireoidismo grave no primeiro ano de vida e denominado cretinismo. 

6. O coma mixematoso ocorre nos pacientes com hipotireoidismo grave e de longa data, manifestando-se como 
bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, hipotermia, hipoventilagao e ileo paralitico. Trata-se de uma 
condigao incomum, embora potencialmente fatal se nao for detectada e tratada imediatamente. 

7. Deve-se suspeitar de hipotireoidismo secundario e terciario nos pacientes com doenga hipotalamica ou 
hipofisaria conhecida, nos que apresentarem uma massa hipofisaria ou naqueles com outros deficits 
honnonais. 

□ Achados laboratoriais (Figura 11.2) 

■ A confirmagao laboratorial do diagnostico de hipotireoidismo consiste na determinagao das concentragoes 
sericas de TSH e T4 livre. O hipotireoidismo caracteriza-se por concentragoes sericas elevadas de TSH e 


concentragoes sericas baixas de T4 livre. O hipotireoidismo secundario e definido por concentragoes 
sericas baixas de TSH assim como concentragoes sericas baixas de T4. 



Figura 11.2 Algoritmo para o diagnostico de hipotireoidismo. T4, tiroxina; FTI, indice de tiroxina livre; TSH, 
hormonio tireoestimulante. 


■ De modo geral, T4 total, RAIU e indice de T4 livre estao diminuidos no hipotireoidismo, contudo, sao 
exames menos sensiveis que a determinagao das concentragoes sericas de TSH e T4 livre. 

■ Anticorpos antiperoxidase tireoidiana (TPO) sao encontrados em quase todos os pacientes com a doen^a de 
Hashimoto e suas variantes, em 70% dos pacientes com a doenga de Graves e em um numero menor com 
varies outros distiirbios tireoidianos, como bocio multinodular, bocio nao toxico e carcinoma de tireoide. 
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BOCIO E NODULOS DA TIREOIDE 


□ Definicao 

O bocio consiste no aumento das dimensoes da glandula tireoide. Pode ser classificado de diferentes maneiras. O 
bocio toxico trata-se do bocio associado ao hipertireoidismo, enquanto o bocio nao toxico descreve o quadro de 
aumento da glandula tireoide associado a concentra^oes sericas normais ou baixas de hormonio tireoidiano. 

Um nodulo de tireoide e definido com uma lesao bem definida na glandula tireoide, que e consequente ao 
crescimento focal anormal das celulas da tireoide. 

□ Visao geral 

O aumento das dimensoes da glandula tireoide e/ou a ocorrencia de nodulos na tireoide sao avaliados pelo medico 
quando o paciente percebe a altera^ao ou consistem em um achado incidental durante o exame fisico ou no decorrer 
de um exame de imagem, como ultrassonografia (US) das arterias carotidas ou tomografia computadorizada (TC) 











































do pescogo. 

A prevalencia do bocio, difuso ou nodular, varia muito dependendo do consumo de iodo da popula^ao que 
reside em uma determinada regiao. Na populagao geral, uma prevalencia de 4,6% foi relatada como sendo 
clinicamente detectada. Quando a ultrassonografia e empregada como exame de rastreamento, ja foi descrita uma 
prevalencia de bdcio de ate 30 a 50% de uma popula^ao de adultos nao selecionada. 

A importancia clinica dos nddulos de tireoide esta relacionada basicamente com a necessidade de descartar a 
possibilidade de cancer de tireoide, que representa 4 a 6,5% de todos os nddulos de tireoide em serie nao cirurgicas. 
A meta diagndstica e identificar de modo eficiente os pacientes que precisam de intervengao ciriirgica. Um nodulo 
solitario deve ser investigado com rela^ao a malignidade, seja qual for o distiirbio tireoidiano subjacente. 

□ Causas comuns 

I. O aumento difuso da glandula tireoide e observado nas seguintes condigoes: 

▼ B6cio toxico difuso: doen^a de Graves; causa mais comum de hipertireoidismo endogeno 
T Bocio nao toxico (simples) difuso: deficiencia relativa de hormonio tireoidiano 

▼ Tireoidite de Hashimoto 

T Defeito de organificagao (anormalidade na incorporagao de iodo aos precursores dos hormonios da 
tireoide) 

II. Aumento nodular da glandula tireoide e encontrado nas seguintes situa^oes: 

A. N6dulo solido benigno 

• N6dulo hiperplasico (ou coloide) 

• Adenoma folicular. 

B. Tumores malignos 

• Carcinomas da tireoide, inclusive os tipos papilar, folicular, anaplasico e medular 

Os carcinomas papilar/folicular/anaplasico sao oriundos das celulas epiteliais foliculares da 
tireoide. Os canceres papilar e folicular sao considerados canceres diferenciados, e os pacientes com 
esses tumores sao, com frequencia, tratados de modo semelhante apesar das numerosas diferen^as 
biologicas. A maioria dos canceres anaplasicos (indiferenciados) parece ser proveniente de canceres 
diferenciados. 

O carcinoma medular origina-se nas celulas C secretoras de calcitonina e podem ocorrer tanto na 
forma esporadica quanto na forma hereditaria. A primeira (nao hereditaria) representa 80% dos casos 
e, em geral, e unilateral. Ja a segunda representa 20% dos casos, habitualmente e multicentrica e pode 
ser transmitida como entidade linica e parte dos tipos 2A e 2B da neoplasia endocrina multipla 
(NEM) e a nao NEM multipla. 

• Einfomas. A maioria dos linfomas primarios de tireoide ocorre em pacientes com tireoidite 
autoimune cronica. 

C. O bocio multinodular pode ou nao se acompanhar de tireotoxicose. Um estudo retrospectivo mostrou que o 
risco de processo maligno era semelhante nos pacientes com bocio multinodular e um ou mais nodulos 
dominantes e nos pacientes que apresentavam nddulo solitario. Assim sendo, o paciente com um nodulo 
dominante em um bdcio multinodular deve ser investigado do mesmo modo que o individuo com nodulo 
solitario. 

D. Cisto simples. 

□ Quando suspeitar? 

Como ja foi mencionado, os nodulos de tireoide podem ser percebidos pelo paciente durante o autoexame ou pelo 
medico no transcorrer dos exames fisicos de rotina. Alem disso, deve-se suspeitar da existencia de bocio ou 
nddulos de tireoide quando os pacientes apresentam os seguintes sinais e sintomas: 

1. Dor, sensagao de compressao ou plenitude no pescogo. 

2. Rouquidao ou modificagao da voz. 


3. Dificuldade para deglutir. 


□ Achados laboratoriais (Figura 11.3) 

1. As concentra^oes sericas de TSH devem ser determinadas em todos os pacientes com bocio ou nodulo de 
tireoide. Pode ser solicitado como exame de rastreamento de primeira linha. No bocio multinodular, as 
concentragoes sericas de TSH encontram-se, habitualmente, normais ou nos limites inferiores da normalidade; 
raramente estao aumentadas. 

2. O nivel de calcitonina esta aumentado em quase todos os pacientes com carcinoma modular, contudo, nao e 
custo-efetivo nem necessario solicitar esse exame quando nao existe suspeita clinica por causa da raridade da 
doen^a e da elevada frequencia de resultados falso-positivos. 

3. A determinagao das concentragoes sericas de anticorpo antiperoxidase tireoidiana e de anticorpo 
antitireoglobulina pode ajudar no diagnostico de tireoidite autoimune cronica, sobretudo se as concentragoes 
sericas de TSH estiverem elevadas. 

4. A biopsia por aspiragao com agulha fina (AAF) do nodulo e a avaliagao mais custo-eficiente e mais tempo- 
eficiente. As taxas totals relatadas de sensibilidade e especificidade sao superiores a 90% nas regioes iodo- 
suficientes. A biopsia por AAF deve ser realizada em todos os pacientes com nodulo solitario ou predominante 
em uma tireoide multinodular a menos que o TSH esteja suprimido, implicando em atividade autonoma e, 
portanto, baixa probabilidade de processo maligno. 

□ Exames de imagem (ver Figura 11.3) 

1. A ultrassonografia deve ser solicitada para avaliar a morfologia e as dimensoes do bocio. Alem disso, e 
valiosa no rastreamento e acompanhamento de nodulos de tireoide que sao dificeis de palpar. Em alguns 
pacientes, a ultrassonografia ajuda a direcionar a biopsia por AAF. Todavia, a ultrassonografia nao consegue 
diferenciar nodulos benignos de malignos. 

2. Cintigrafia da tireoide. A cintigrafia pode ser realizada com iodo 123 ou pertecnetato de tecnecio 99m. A 
maioria dos carcinomas nao e eficiente na retengao e organificagao do iodo, dai os carcinomas serein 
visualizados como nodulos hipocaptantes (“frios”). Infelizmente, a maioria dos nodulos benignos de tireoide 
tambem nao concentra iodo e, portanto, e hipocaptante. A unica situagao na qual uma cintigrafia com iodo 
consegue descartar a possibilidade de processo maligno com razoavel certeza e no caso de adenoma toxico. O 
adenoma toxico caracteriza-se por captagao substancialmente aumentada, o assim chamado nodulo 
hipercaptante (“quente”), com ausencia ou supressao significativa da captagao no restante da glandula. 
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Figura 11.3 Algoritmo para o diagnostico de bocio e nodulos de tireoide. *lncluir determinagao das concentragoes 
sericas de calcitonina se houver historia familiar de cancer medular da tireoide ou neoplasia endocrina multipla do 
tipo 2 (NEN2). "^Autonomia e definida como a capacidade de concentrar o iodo radioativo apesar da supressao do 
TSH. BAAF, biopsia poraspiragao com agulha fina; BMN, bocio multinodular; TSH, hormonio tireoestimulante. 



DISTURBIOS DAS GLANDULAS SUPRARRENAIS 


SINDROME DE CUSHING 


□ Definicao 

A sindrome de Cushing consiste em hipercortisolismo de qualquer etiologia, enquanto a doenga de Cushing e o 
hipercortisolismo consequente ao adenoma hipofisario produtor de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). 

□ Visao geral 

A incidencia da doenga de Cushing e de 5 a 25 casos por 1.000.000 pessoas ao ano. Outras causas de sindrome de 
Cushing sao muito menos comuns. 


□ Causas comuns 













































































A sindrome de Cushing pode ser dependente de ACTH ou independente de ACTH. 

I. Sindrome de Cushing dependente de ACTH 

A. A doenga de Cushing e a causa mais frequente da sindrome de Cushing e representa 65 a 70% dos 
casos. Quase todos os pacientes com doen^a de Cushing apresentam adenoma hipofisario. Os 
adenomas sao, com frequencia, pequenos e ate mesmo a ressonancia magnetica (RM) de alta 
resolu^ao e contrastada por gadolinio da sela turcica so identifica 50% deles. As celulas do adenoma 
hipofisario apresentam um ponto de ajuste {set point) mais elevado que o normal para a inibi^ao do 
cortisol por retroalimentagao {feedback). Esta caracteristica e importante, do ponto de vista clinico, 
porque possibilita o uso da supressao por dexametasona para diferenciar a secre^ao de ACTH 
ectdpica da secre^ao hipofisaria. A secre^ao ectopica de ACTH e, em geral, muito resistente a 
retroalimentagao negativa por glicocorticoide. 

B. A secre^ao ectdpica de ACTH por tumores nao hipofisarios e responsavel por 10 a 15% dos casos de 
sindrome de Cushing. Uma ampla gama de tumores, habitualmente carcinomas em vez de sarcomas 
ou linfomas, tern sido associada a secregao ectopica de ACTH. As causas mais comuns sao 
carcinomas do tipo pequenas celulas do pulmao, tumores carcinoides pulmonares ou bronquicos, 
tumores das celulas das ilhotas pancreaticas e tumores timicos. A secregao ectopica de ACTH 
provoca hiperfun^ao e hiperplasia bilaterais do c6rtex das glandulas suprarrenais. 

C. A sindrome de secre^ao ectdpica de CRH (hormonio liberador de corticotropina) representa menos de 
1% dos casos de sindrome de Cushing. A secregao de CRH por tumores nao hipotalamicos provoca 
hiperplasia hipofisaria, hipersecre^ao de ACTH e hiperplasia bilateral das glandulas suprarrenais. 

II. Sindrome de Cushing independente de ACTH 

A. Os tumores das glandulas suprarrenais representam 18 a 20% dos casos de sindrome de Cushing. E 
importante estar certo do diagnostico bioquimico antes de solicitar exames de imagem das glandulas 
suprarrenais porque 4% dos pacientes apresentam incidentaloma suprarrenal. 

B. A sindrome de Cushing iatrogenica ou facticia e, em geral, provocada pelo uso de prednisona ou 
glicocorticoides potentes por via inalatoria, injetavel e topica, como beclometasona e fluocinolona. Os 
glicocorticoides exdgenos inibem a secre^ao de CRH e ACTH, resultando em atrofia bilateral das 
glandulas suprarrenais. As concentra^oes sericas de ACTH e de cortisol e a excre^ao urinaria de 
cortisol estao reduzidas. 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais e sintomas de sindrome de Cushing incluem hipertensao arterial, diabetes melito do tipo 2, distiirbios 
menstruais e transtornos psiquiatricos. Os achados no exame fisico acrescentam obesidade central, fraqueza da 
musculatura proximal, estrias violaceas largas, equimoses espontaneas e pletora facial (“face de lua cheia”). 

□ Achados laboratoriais 

I. O diagnostico da sindrome de Cushing e feito em tres etapas (Figura 11.4). A primeira delas consiste em 
suspeitar da sindrome de Cushing com base nos sinais e sintomas. A segunda baseia-se na confirmagao da 
produ^ao excessiva de cortisol por meio de exames bioquimicos. Na terceira, determina-se se o 
hipercortisolismo e dependente de ACTH e, caso seja, a origem do ACTH. 

II. Os exames solicitados para confirmar o diagnostico de sindrome de Cushing estao arrolados na Tabela 
11.2. Atualmente, os exames de primeira linha recomendados sao cortisol urinario, cortisol salivar no final 
da noite e testes de supressao com baixas doses de dexametasona. Pelo menos dois exames de primeira 
linha devem ser claramente anormais para ser confirmado o diagndstico de sindrome de Cushing. A 
determina^ao das concentra^oes urinaria e salivar do cortisol deve ser feita pelo menos duas vezes. 



Figura 11.4 Algoritmo da investigagao da sindrome de Cushing. *Pacientes etilistas ou deprimidos podem 
apresentar a pseudossindrome de Cushing, sendo necessario determinar o nivel de CRH para melhor investigagao. 
^Se houver uma origem hipofisaria, o ACTH deve elevar-se com o CRH e a produgao de cortisol, cair com o 
TSADD. ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; CRH, hormonio liberadorde corticotropina; TSD, teste de supressao 
com dexametasona; TSADD, teste de supressao com altas doses de dexametasona; RM, ressonancia magnetica; 
CASPI, coleta de amostra do seio petroso inferior; CLU, cortisol livre urinario. 


A. A excregao de cortisol na urina de 24 h e um indicador pratico, direto e fidedigno da secregao de 
cortisol. Trata-se de uma determinagao integrada do cortisol plasmatico livre. Quando a secregao de 
cortisol aumenta, a capacidade da globulina ligadora de cortisol e ultrapassada e isto resulta em 
elevagao desproporcional do cortisol livre urinario. Os dois fatores mais importantes na obtengao de 
um resultado valido sao a coleta correta da urina de 24 h e um laboratorio de analises clinicas 
confiavel. 

B. Alem disso, pode ser determinada a concentragao salivar de cortisol no final da noite ou a meia-noite. 
A saliva e facilmente coletada e o cortisol mantem-se estavel na saliva durante varies dias mesmo na 
temperatura ambiente. Os criterios utilizados para interpretar os resultados do cortisol salivar variam 































































em diferentes estudos. A determina^ao do cortisol salivar a meia-noite e um teste confiavel para 
confinnar o diagnostico. Um valor de cortisol superior a 2,0 ng/m£ tern 100% de sensibilidade e 96% 
de especificidade no diagnostico da sindrome de Cushing. 

C. Os testes de supressao com doses baixas de dexametasona incluem um teste com administra^ao de 1 
mg durante a noite e outro de tipo padrao de 2 dias. Nos pacientes normais a administragao de 
glicocorticoide, resulta na supressao da secre^ao de ACTH e de cortisol. 

D. A determina^ao das concentra^oes sericas de cortisol a meia-noite baseia-se no fato de que o nadir 
nonnal cortisol serico a noite esta reservado nos individuos obesos e deprimidos (pseudossindrome 
de Cushing), mas nao nas pessoas com a sindrome de Cushing. O exame precisa ser repetido em pelo 
menos duas noites. A acuracia da determinagao das concentragoes sericas de cortisol a meia-noite 
exige 0 uso de cateter de demora, e, obviamente, isso nao e conveniente para o paciente ambulatorial. 

III. Exames solicitados para localizar a origem do excesso de hormonio: ap6s a confirma^ao do diagndstico de 
sindrome de Cushing, a etapa seguinte consiste na diferenciagao entre as tres causas mais frequentes: 
tumor hipofisario, secregao ectopica de ACTH e tumor de glandulas suprarrenais. A determina^ao de a 
eleva^ao de cortisol ser dependente do ACTH (consequente a um tumor secretor de ACTH) ou 
independente do ACTH (consequente a um distiirbio primario das glandulas suprarrenais) fundamenta-se 
essencialmente na medida das concentra^oes plasmaticas do ACTH. 

□ Exames de imagem (ver Figura 11.4) 

1. Os exames de imagem das glandulas suprarrenais estao indicados quando os niveis plasmaticos de ACTH sao 
inferiores a 5 pg/m I. A solicita^ao de TC com cortes fmos ou RM e a etapa seguinte na avalia^ao das 
glandulas suprarrenais. Pode ser encontrada hiperplasia bilateral das glandulas suprarrenais na doenga 
dependente de ACTH. 


Tabela 11.2 Exames comumente realizados para confirmar o diagnostico de sindrome de Cushing. 

Exame 

Resultados normais 

Diagnostico 

Cortisol livre na urina de 24 h 

< 90 pg de cortisol no pen'odo de 24 h 

> 3 vezes o limite superior da normalidade 

Teste de supressao com dexametasona (ISO), com 
administra^ao de 1 mg as 23-24 h 

Cortisol plasmatico as 8 h < 5 pg/d£ 

E improvavel a sindrome de Cushing se o 
cortisol for normalmente suprimido 

ISO com dose baixa (0,5 mg de dexametasona 6/6 h 
durante 2 dias) 

CLU < 10 pg e 17-OHS < 2,5 mg na urina 

de24h 

CLU > 36 pg/dia; 17-OHS > 4 mg/dia 

Cortisol serico a meia-noite 

< 5,0 pg/d£ 

> 7,5 pg/d£ 

Cortisol salivar a meia-noite 

< 2,0 ng/m£ 

> 2,0 ng/m£ 


17-OHS, 17-hidroxicorticosteroide. 


2. Cintigrafia com analogo de somatostatina. E um fato conhecido a dificuldade de identificar as origens 
ectopicas do ACTH. Visto que muitos desses tumores sao carcinoides e apresentam receptores de 
somatostatina, a cintigrafia o analogo de somatostatina Indio-111-pentreotideo consegue localizar tumores os 
quais nao sao revelados pelas tecnicas convencionais. 

3. Uma vez que sao comuns os tumores suprarrenais e hipofisario incidentais, a investigagao bioquimica deve ser 
completada antes da realizagao de exames de imagem. 

□ Outros exames 

A coleta de amostra do seio petroso e solicitada quando a localizagao anatomica nao identifica uma lesao inequivoca 
sugerida pelos exames bioquimicos. Esse exame confirma a origem hipofisaria do ACTH e identifica o lado da 
lesao secretora de ACTH. O ACTH e detenninado simultaneamente em amostras de cateteres colocados nos seios 
petrosos inferiores direito e esquerdo e comparado com os niveis perifericos. Um gradiente de 2 a 3 vezes e 









consistente com uma origem hipofisaria do ACTH. CRH pode ser administrado durante o procedimento para 
aumentar sua acuracia. 

Leitura sugerida 

Khan F, Sachs H, Pechet L. Guide to Diagnostic Testing. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2002. 
Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS et al. Williams Textbook of Endocrinology. 11th ed. Philadelphia, PA: 
Saunders, Elsevier Inc., 2008. 

Nieman LK. Causes and pathophysiology of Cushing’s syndrome. In: Rose B, ed. UpToDate, Waltham, MA: UpToDate 
Inc., 2009. 

Nieman LK. Clinical manifestations of Cushing’s syndrome. In: Rose B, ed. UpToDate, Waltham, MA: UpToDate Inc., 
2009. 

Nieman LK. Establishing the cause of Cushing’s syndrome. In: Rose B, ed. UpToDate, Waltham, MA: UpToDate Inc., 
2009. 

Nieman LK. Establishing the diagnosis of Cushing’s syndrome. In: Rose B, ed. UpToDate, Waltham, MA: UpToDate 
Inc., 2009. 


INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 


□ Definicao 

A insuficiencia suprarrenal e definida como a deficiencia de homionios sintetizados pelo cortex das glandulas 
suprarrenais. 

□ Causas comuns 

I. Insuficiencia suprarrenal primaria (doenga de Addison): consequente a doengas intrinsecas das glandulas 

suprarrenais 

A. Suprarrenalite autoimune. Esta e a causa mais ffequente de insuficiencia suprarrenal primaria, 
representando aproximadamente 70 a 80% dos casos. Alguns dos pacientes tambem apresentam 
outros distiirbios autoimunes, como hipoparatireoidismo, DM do tipo I, tireoidite de Hashimoto, 
doenga de Graves ou anemia perniciosa. 

B. Infec^oes. As etiologias infecciosas comuns incluem tuberculose, fungos (histoplasmose, 
paracoccidioidomicose), bacterias (meningoccemia, Pseudomonas aeruginosa) e virus (EHV, CMV). 

C. Infarto ou hemorragia suprarrenal. A hemorragia suprarrenal tern sido associada a meningococcemia 
(sindrome de Waterhouse-Friderichsen) ou Pseudomonas aeruginosa. Os anticoagulantes sao um 
fator de risco importante para hemorragia suprarrenal. 

D. Doen^a metastatica. A infiltra^ao das glandulas suprarrenais por canceres metastaticos e comum. Os 
locais primarios incluem pulmoes, mamas, estomago e colon. Achados semelhantes podem ser 
observados nos melanomas ou linfomas. 

E. Farmacos. Varias substancias podem provocar insuficiencia suprarrenal ao inibir a biossintese de 
cortisol, entre elas etomidato, cetoconazol, metirapona e suramina. 

F. Outros fatores de risco incluem sindrome do anticorpo antifosfolipidio, doenga tromboembolica, 
traumatismo, estresse, adrenoleucodistrofia e abetalipoproteinemia. 

II. Insuficiencia suprarrenal secundaria: consequente a secregao inadequada de ACTH pela hipofise 

A. Pan-hipopituitarismo. As manifestagoes sao decorrentes da redugao de todos os hormonios 
hipofisarios, resultando em hipoadrenalismo. 

B. Deficiencia isolada de ACTH. 

C. Acetato de megestrol. O megestrol e prescrito como estimulante do apetite em pacientes com cancer 
de mama metastatico ou AIDS. O megestrol suprime o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. 

III. Insuficiencia suprarrenal terciaria: consequente a secregao inadequada de CRH pelo hipotalamo 




A. Apos interrup^ao abrupta de terapia com doses altas de glicocorticoide. 

B. Apos corre^ao de smdrome de Cushing. 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais e sintomas clinicos de insuficiencia suprarrenal variam de acordo com a velocidade e a magnitude da 
perda de fun^ao suprarrenal, com a preserva^ao ou nao da produ^ao de mineralocorticoides e com o grau de 
estresse. 

1. Crise suprarrenal. Trata-se de insuficiencia suprarrenal aguda, e a manifestagao predominante e o cheque. 
Outros sinais e sintomas incluem anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal, fraqueza, fadiga, letargia, 
confusao e coma. A crise suprarrenal de instalagao gradual ocorre em pacientes sob estresse (infecgao, 
traumatismo ou cirurgia). 

2. As manifestagoes mais comuns de insuficiencia suprarrenal cronica sao mal-estar cronico, anorexia, 
nauseas, vomitos e fraqueza generalizada. 

3. Os pacientes com insuficiencia suprarrenal primaria de longa data podem apresentar hiperpigmenta^ao. 
Outros sinais frequentes sao hipotensao ou hipotensao ortostatica. A calcificagao da cartilagem da orelha 
ocorre apenas em homens. 

4. Os pacientes com formas secundaria e terciaria de insuficiencia suprarrenal tern, habitualmente, fun^ao 
mineralocorticoide Integra e nao desenvolvem hiponatremia e/ou hiperpotassemia. 

□ Achados laboratoriais (Figura 11.5) 

1. Concentragoes sericas de cortisol. O cortisol e secretado em um padrao diurno com niveis mais elevados 
pela manha. Os niveis determinados mais tarde nao sao confiaveis. As pessoas saudaveis apresentam 
concentra^oes sericas de cortisol pela manha superiores a 15 pg/d£. Valores inferiores a 15 pg/d£ sao 
sugestivos de insuficiencia suprarrenal e demandam investigagao adicional. 

2. Concentra^ao plasmatica basal de ACTH. Niveis plasmaticos de ACTH elevados pela manha associados a 
cortisol baixo confirmam o diagnostico de insuficiencia suprarrenal primaria. Em contrapartida, as 
concentragoes plasmaticas de ACTH sao baixas ou no limite inferior da normalidade nas formas 
secundaria e terciaria de insuficiencia suprarrenal. 

3. Testes de estimulagao do ACTH. Se for aventado o diagnostico de insuficiencia suprarrenal e os pacientes 
apresentarem concentragao serica de cortisol pela manha inferior a 15 pg/d£, deve ser realizado um teste 
breve de estimula^ao do ACTH. Uma resposta subnormal confirma o diagnostico de insuficiencia 
suprarrenal. 

4. Teste com o hormonio liberador de corticotropina. A diferencia^ao entre as formas secundaria e terciaria de 
insuficiencia suprarrenal pode ser feita por esse exame. Os pacientes com insuficiencia suprarrenal 
secundaria apresentam pouca ou nenhuma resposta de ACTH, enquanto aqueles com insuficiencia 
suprarrenal terciaria apresentam, habitualmente, uma resposta exagerada e prolongada de ACTH. 

5. Anticorpos antissuprarrenal. Anticorpos contra a 21-hidroxilase (P450c21) sao identificados em 60 a 70% 
dos pacientes com insuficiencia suprarrenal autoimune. Com frequencia, esses anticorpos precedem o 
aparecimento da doen^a. Alem disso, tais anticorpos sao encontrados em 20% dos pacientes com 
hiperparatireoidismo. 



Figura 11.5 Algoritmo para diagnostico de insuficiencia suprarrenal. ACTH, hormonio adrenocorticotrofico. 


6. Os pacientes sob suspeita de crise suprarrenal devem ser tratados com dexametasona, que nao faz rea^ao 
cruzada no ensaio de cortisol, e exames confimiatorios devem ser realizados apos 1 a 2 dias. 

□ Exames de imagem 

TC ou a RM do abdome com aten^ao direcionada para glandulas suprarrenais deve ser realizada cm pacientes com 
insuficiencia suprarrenal primaria com o objetivo de identificar a etiologia. O achado de glandulas suprarrenais 
aumentadas sugere doengas infecciosas, hemorragicas ou metastaticas. TC ou RM da hipofise deve ser feita a 
procura de massas cm pacientes com formas secundaria e terciaria de insuficiencia suprarrenal. 
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HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO 
































□ Definicao 

O hiperaldosteronismo primario e uma sindrome caracterizada por hipertensao arterial, hipopotassemia e supressao 

da atividade da renina plasmatica associadas e aumento da excre^ao de aldosterona. 

□ Causas comuns 

1. Adenoma produtor de aldosterona representa 65% dos casos. Os pacientes tendem a apresentar hipertensao 
arterial mais grave, niveis mais baixos de potassio, maior secregao de aldosterona e sao mais jovens do que os 
pacientes com hiperaldosteronismo idiopatico. Adrenalectomia unilateral e curativa. 

2. Hiperaldosteronismo idiopatico bilateral representa aproximadamente 20 a 30% dos casos. Existe hiperplasia 
bilateral. 

3. Hiperplasia suprarrenal primaria consiste em secregao unilateral de aldosterona por pacientes com alteragoes 
fisioldgicas semelhantes as do hiperaldosteronismo idiopatico bilateral. 

4. Carcinoma adrenocortical produtor de aldosterona. 

5. Tumores ectdpicos secretores de aldosterona podem ser de origem ovariana ou renal. 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais iniciais classicos de hiperaldosteronismo primario sao hipertensao arterial, hipopotassemia e edema. 

1. Hipertensao arterial. Os niveis pressdricos no aldosteronismo primario estao, com frequencia, 
substancialmente elevados com valores medios de 184/112 e 161/105 inmHg em pacientes com adenoma 
suprarrenal e hiperplasia suprarrenal, respectivamente. Todavia, raramente ocorre hipertensao maligna. 

2. Hipopotassemia. Os niveis de potassio estao baixos se houver espolia^ao de potassio. Os niveis plasmaticos 
de potassio tendem a manter-se relativamente estaveis, pelo menos em curto prazo, porque o efeito perdedor de 
potassio do excesso de aldosterona e contrabalan^ado pelo efeito de reten^ao de potassio da prdpria 
hipopotassemia. Nao ocorre hipopotassemia progressiva, exceto se existir algum outro fator associado. A 
hipopotassemia nao e a manifestagao inicial, embora seja um achado comum apos a administragao de 
diureticos como a furosemida. 

3. Alcalose metabolica. 

4. Edema periferico. 

5. Hipomagnes emia. 

6. Fraqueza muscular. 

□ Achados laboratoriais (Figura 11.6) 

1. Aldosterona plasmatica. Concentragao plasmatica de aldosterona elevada (superior a30 ng/df) e sugestiva de 
hiperaldosteronismo. As concentragoes plasmaticas de aldosterona mostram variagao diurna com as 
concentra^oes mais elevadas ocorrendo no momento em que a pessoa acorda e mais baixas a noite. As 
concentragoes de aldosterona estao relacionadas com o volume de liquido extracelular, sendo aumentadas pela 
restri^ao dietetica de s6dio ou por diurese e redu^ao da carga de s6dio. Uma elevagao das concentra^oes 
plasmaticas de aldosterona pode ocorrer logo apos a pessoa levantar-se. Na pratica, a maioria dos laboratorios 
de analises coleta uma amostra pela manha com o paciente em posigao ortostatica para a determinagao dos 
niveis de aldosterona e renina. 

2. Excregao urinaria de aldosterona. O aumento da excregao de aldosterona na urina de 24 h (> 15 pg/dia) e 
sugestivo de hiperaldosteronismo. 

3. Atividade da renina plasmatica. A atividade da renina plasmatica depende do angiotensinogenio endogeno no 
plasma sem acrescimo de angiotensinogenio. A renina fragmenta o angiotensinogenio, produzindo 
angiotensina I que pode ser medida por radioimunoensaio. A atividade da renina plasmatica e expressada como 
a quantidade de angiotensina I produzida por unidade de tempo. A atividade da renina plasmatica e baixa no 
hiperaldosteronismo primario. Em contrapartida, a eleva^ao da atividade da renina plasmatica pode ser 
observada na hipertensao arterial maligna ou renovascular ou secundariamente ao uso de diuretico. 

4. Razao aldosterona plasmatica/renina plasmatica (razao CPA/ARP). As diretrizes de 2008 da Endocrine Society 


recomendam que a razao CPA/ARP seja utilizada para a detecgao de casos de aldosteronismo primario. Visto 
que 30% dos pacientes com hipertensao arterial essencial apresentam niveis baixos de renina na posigao 
ortostatica, o diagnostico exige o achado de niveis elevados de aldosterona plasmatica. A hipopotassemia tern 
de ser corrigida e e essencial a interrupgao do uso de diureticos, inibidores da enzima de conversao da 
angiotensina (ECA) e de doses elevadas de betabloqueadores. Deve-se suspeitar de aldosteronismo primario 
quando a atividade da renina plasmatica esta suprimida e a CPA, aumentada. Aventar a possibilidade de 
hiperaldosteronismo secundario (p. ex., doenga renovascular) quando a atividade da renina plasmatica e a 
concentragao plasmatica de aldosterona estao aumentadas e a razao CPA/ARP e inferior a 10. Outra causa de 
estimulagao de receptores de mineralocorticoide, como hipercortisolismo ou ingestao de alcaguz, deve ser 
aventada quando ha supressao da atividade da renina plasmatica e da concentragao plasmatica de aldosterona. 


Suspeita de hiperaldosteronismo em pacientes com 
hipertensao arterial e hipopotassemia inexplicada 


TCPA 



Razao CPA/ARP > 30 a 50 


• Interromper medica 9 ao que possa alterar 
resultados 

• Repor perdas de pot^sio 

• Prescrever dieta rica em potassio durante 
3 dias 

• Determinar niveis de aldosterona e s6dio 
na urina de 24 h 


SecrefSode aldosterona > 10 pg/dia 

▼ 



Figura 11.6 Algoritmo para o diagnostico de hiperaldosteronismo. APA, adenoma produtor de aldosterona; TC, 
tomografia computadorizada; HRG, hiperaldosteronismo que pode ser corrigido por glicocorticoide; HAI, 
hiperaldosteronismo idiopatico; CPA, concentragao plasmatica de aldosterona; ARP, atividade da renina plasmatica. 


5. Supressao da aldosterona. Em muitos centros, costuma ser utilizada a sobrecarga oral de sodio por 3 dias. Os 
pacientes devem receber uma dieta rica em sodio durante este periodo. E crucial a avaliagao do risco do 
aumento da ingestao de sodio quando os pacientes apresentam hipertensao arterial grave. Alem disso, como a 
sobrecarga de sodio agrava, tipicamente, a caliurese e a hipopotassemia, os niveis sericos de potassio devem 




































ser verificados diariamente e a reposigao vigorosa deste deve ser prescrita conforme os resultados. No terceiro 
dia da dieta hiperssodica, os eletrolitos sericos sao verificados e os niveis de aldosterona, sodio e creatinina 
sao determinados na urina de 24 h. A excregao de sodio na urina de 24 h deve ser superior a 200 mEq para 
documentar a sobrecarga adequada de sodio. A excre^ao de aldosterona na urina de 24 h superior a 14 pg, 
nesse caso, e consistente com hiperaldosteronismo. 

6. Outras causas de hipertensao arterial associada a hipopotassemia precisam ser descartadas. Estas incluem 
hiperaldosteronismo secundario e excesso de mineralocorticoide nao aldosterona (ver Tabela 11.3). 

7. Os pacientes devem interromper o uso de espironolactona durante 6 semanas antes do exame. 

8. Os inibidores da EGA podem provocar falsa eleva^ao dos niveis plasmaticos de renina. 

9. Os pacientes precisam estar normopotassemicos antes da investiga^ao dos niveis de aldosterona porque a 
hipopotassemia suprime a secregao de aldosterona. 

□ Exames de imagem 

For causa da possibilidade de incidentaloma suprarrenal “nao funcionante”, e preconizada a solicita^ao de exame de 
imagem das glandulas suprarrenais apos a analise bioquimica revelar hiperaldosteronismo. Depois da confirmagao 
do diagnostico de aldosteronismo primario, e precise diferenciar um adenoma unilateral produtor de aldosterona ou, 
raramente, um carcinoma da hiperplasia bilateral porque o tratamento dessas condi^oes e diferente. A TC das 
glandulas suprarrenais e o exame inicial recomendado para a determinagao do subtipo. A TC e valiosa na 
confirma^ao e localiza^ao de massa unilateral, como adenoma ou carcinoma. Deve-se suspeitar de carcinoma 
quando uma massa suprarrenal unilateral tern mais de 4 cm de diametro. O achado de anormalidade bilateral, como 
espessamento das glandulas suprarrenais, e sugestivo de hiperplasia. Todavia, pacientes com hiperplasia tambem 
podem apresentar glandulas suprarrenais de aspecto normal na TC. 

□ Outros exames 

A coleta de amostras de sangue na veia suprarrenal tambem pode fomecer informa^oes adicionais. A determina^ao 
da aldosterona nas amostras de sangue venoso suprarrenal, obtida por um radiologista experiente, e o exame padrao 
para diferenciar o adenoma unilateral da hiperplasia bilateral. A doen^a unilateral esta associada a eleva^ao 
acentuada da concentra^ao plasmatica de aldosterona no lado do tumor, geralmente quatro vezes maior, enquanto 
nos pacientes com hiperplasia bilateral ha pouca diferenga entre os dois lados. 
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Tabela 11.3 Outras causas de hipertensao arterial associada a hipopotassemia. 

Hiperaldosteronismo secundario (renina alta e aldosterona alta) 

Excesso de mineralocorticoide nao aldosterona (renina baixa e 

aldosterona baixa) 

Uso de diureticos 

Hiperplasia congenita das glandulas suprarrenais 

Hipertensao renovascular 

Mineralocorticoides exogenos 

Tumores secretores de renina 

Tumor produtor de desoxicorticosterona (DOC) 

Coarcta^ao da aorta 

Smdrome de Cushing 










Hipertensao arterial maligna 

Sindrome de Liddle 

Sindrome de Bartter 

Ingestao cronica de alca^uz 


MASSAS NAS GLANDULAS SUPRARRENAIS 


□ Definicao 

O termo aplica-se a qualquer aumento nas dimensoes das glandulas suprarrenais. 

□ Visao geral 

As massas (tumores) nas glandulas suprarrenais podem ser encontradas em ate 4% das TC realizadas em pacientes 
sem suspeita de problemas suprarrenais. A maioria das massas nas glandulas suprarrenais e de natureza benigna, 
com adenomas nao funcionantes sendo descobertos incidentalmente nas imagens de abdome (incidentalomas 
suprarrenais). 

□ Classificacao 

I. De acordo com a atividade hormonal 

A. Hormonalmente ativas (massas funcionais, hipersecretoras) 

■ Carcinoma ou adenoma suprarrenal hipersecretor 

■ Feocromocitoma 

■ Sindrome de Cushing ACTH-dependente com hiperplasia nodular 

■ Hiperplasia congenita das glandulas suprarrenais 

■ Aldosteronismo primario. 

B. Hormonalmente inativas (massas nao funcionantes, nao hipersecretoras) 

II. De acordo com o comportamento biologico do tumor 

A. Maligno 

■ Carcinoma suprarrenal 

■ Carcinoma, linfoma ou leucemia metastatico. 

B. Benigno 

■ Adenoma suprarrenal 

■ Infec^ao granulomatosa 

■ Hemorragia ou hematoma 

■ Amiloidose 

■ Cistos 

■ Outros tumores benignos, tais como angiomiolipoma, ganglioneuroma, lipoma, hamartoma e 
teratoma. 

□ Quando suspeitar? 

A existencia de sinais ou sintomas sugestivos de atividade hormonal justifica a investigagao adicional com exames 
de rastreamento bioquimicos (Figura 11.7; Tabela 11.4). 

□ Achados laboratoriais 

1. A meta da avaliagao e determinar quais massas (tumores) sao funcionais e quais tern a probabilidade de 
tomarem-se malignos. Os pacientes com tumores benignos sem atividade hormonal precisam apenas ser 
acompanhados, enquanto a maioria dos tumores malignos primarios e honnonalmente ativos necessita ser 
extirpados. Os exames de rastreamento bioquimico que devem ser solicitados sao apresentados na Tabela 
11.4 e na Figura 11.7. No caso de pacientes sem sinais e/ou sintomas, o rastreamento bioquimico basico 













faz-se necessario porque ate 11% dos cases apesentam fun^ao suprarrenal anormal insuspeita. 

2. A TC e a RM sao valiosas na determinagao da probabilidade de as massas suprarrenais serem malignas. 
As dimensoes da massa sao o fator preditivo mais importante. Massas com mais de 4 a 6 cm constituem 
indica^ao de extirpa^ao ciriirgica. Acompanhamento cuidadoso e preconizado no caso de massas menores a 
procura de alteragao do tamanho. 

3. A biopsia aspirativa com agulha fina consegue diferenciar as massas suprarrenais dos tumores nao 
suprarrenais, mas nao consegue distinguir tecido suprarrenal benigno do maligno. Assim sendo, e mais litil 
na investigagao de doenga metastatica em pacientes com cancer suspeito ou comprovado fora das glandulas 
suprarrenais. 


Anamnese e exame fisico sugerem: 

• Sindrome de Cushing 

• Feocromocitoma 

• Hiperaldosteronisnx) 

• Tumor virilizante/feminilizante 

• Hiperplasia congenita das glandulas suprarrenais 


Sim 


InvestigagSo da sindrome 
suspeita (verTabela 11.4) 


Nao 


Rastreamento bioquimico 


N§o ha evidendas 
de atividade hormonal 
ap6s rastreamento 
bioquimico 

-H 


TSD ou 

CLU > 90 ng/24 h 


> Investigar sindrome de Cushing 


Anamnese e exame fisico 
sugerem: 

• Doenga maligna primaria 

• Infec^ sistemica 

• Doenga granulomatosa 

• PredisposigSo ^ hemorragia 


Metanefrina/catecolaminas 
elevadas na urina 
de 24 h 


K < 3,5 associado 
ou nao a hipertensao 
arterial 


Investigar feocromodtoma 


> Investigar aldosteronismo primario 


Tecido 

suprarrenal 


▼ ▼ 


Pensar em BAAF 


NSo suprarrenal 


Tamanho da massa 


< 4 a 6 cm 


1 


Tratar a doenga 
prim^iria 


Repetir exame de imagem ap6s 3 a 6 meses 


Aumento de 
tamanho 

-H 


> 4 a 6 cm 


Cirurgia 


Sem alteragao 


Repetir exame de imagem ap6s 1 ano 


Figura 11.7 Algoritmo para o diagnostico de massas (tumores) suprarrenais. Levar em conta tanto o quadro clinico 
quanto o aspecto nos exames de imagem quando da decisao do ponto de code. TSD, teste de supressao com 
dexametasona; BAAF, biopsia aspirativa com agulha fina; CLU, cortisol livre urinario. 


Tabela 11.4 Manifestagdes cimicas de hipersecregao hormonal e exames de rastreamento preconizados. 

Doenga 

Achados cimicos sugestivos 

Recomendagdes de rastreamento 

Feocromocitoma 

Hipertensao arterial, episodios paroxisticos de cefaleia, 
sudorese, palpitagoes, taquicardia, ortostase, rubor, 
palidez, intolerancia a glicose 

Metanefrinas fracionadas e catecolaminas* na urina de 24 

h 

Sindrome de Cushing 

Sinais e sintomas cushingoides, hipertensao arterial, pele 
adelgagada,fraqueza muscular, pletora facial, estrias 
arroxeadas 

Teste de supressao com 1 mg de dexametasona durante a 
noite, cortisol salivar (coleta a meia-noite) ou cortisol livre 

na urina de 24 h* 

Aldosteronismo primario 

Hipertensao arterial com hipopotassemia, alcalose 

metabolica 

Pressao arterial e potassio serico (orientar os pacientes a 
acrescentarsal nas refeigoes durante o pen'odo de coleta) 
Atividade da renina plasmatica e concentragao plasmatica 
da aldosterona na posigao ortostatica 

Aldosterona na urina de 24 h 




















































Tumor secretor de hormonio 

sexual 

Viriliza^ao: hirsutismo, amenorreia, alopecia frontal, acne, 
clitoromegalia; 

Feminiliza^ao (muito raro): ginecomastia, atrofia peniana 
ou testicular 

DHEAS, testosterona, 17-cetosteroides urinario para 
pesquisar tumores virilizantes e estradiol para tumores 

feminilizantes 

Hiperplasia congenita das 
glandulas suprarrenais 

Nas mulheres, acne, hirsutismo, amenorreia, infertilidade 
pode ter historia familiar sugestiva 

17a-0HP serica. Se nao houver eleva^ao significativa, 
realizar teste de estimula^ao com ACTH para 17a-0HP 
(aventar em pacientes com 21 anos de idade ou menos 
com manifesta^des cimicas suspeitas) 


*Rastrear em todos os pacientes com massa suprarrenal incidental. 

ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; DHEAS, sulfato de desidroepiandrosterona; 17a-0HP, 17a-hidroxiprogesterona. 
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FEOCROMOCITOMA 


□ Definicao 

Feocromocitomas consistem em tumores secretores de catecolaminas que se originam nas celulas cromafins da 

medula das glandulas suprarrenais ou nos ganglios simpaticos (extrassuprarrenais). 

□ Visao geral 

Os feocromocitomas sao neoplasias raras, com uma incidencia anual de 2 a 8 casos por 1.000.000 pessoas. 

Representam menos de 0,2% dos pacientes com hipertensao arterial. Esses tumores sao curaveis quando sao 

diagnosticados e tratados de modo apropriado, entretanto, sao potencialmente fatais se nao forem detectados. 

□ Classificacao 

Aregra dos 10% consiste em: 10% dos feocromocitoma sao extrassuprarrenais; 10% sao encontrados em crian^as; 

10% sao bilaterais; 10% apresentam recidiva; 10% sao malignos e 10%, de carater familiar. 

As sindromes familiares incluem: 

A. Feocromocitomas familiares. 

B. Neoplasia endocrina miiltipla (NEM) do tipo 2. 

T NEM do tipo 2A: feocromocitoma, carcinoma modular da tireoide e hiperparatireoidismo. 

▼ NEM do tipo 2B: feocromocitoma, carcinoma modular da tireoide, neuromas mucosos, biotipo 
marfanoide. 

C. Neurofibromatose 1 (NFl). As principais caracteristicas daNFl sao neurofibromas e manchas cafe-com-leite 
dermicas. A NFl tern sido associada a iniimeras neoplasias endocrinas, inclusive feocromocitoma, tumores 
carcinoides produtores de somatostatina da parede duodenal, carcinoma medular da tireoide e tumores 
hipotalamicos ou do nervo optico. 

D. Doen^a de von Hippel-Lindau (VHL). Trata-se de uma sindrome neoplasica autossomica dominante 
caracterizada por hemangioblastomas do sistema nervoso central, angiomas retinianos, carcinomas de celulas 
renais, cistos viscerais, feocromocitoma e tumores das celulas das ilhotas pancreaticas. 










□ Quando suspeitar? 

A triade classica de manifestagoes cHnicas inclui episodios de cefaleia, sudorese e taquicardia. Todavia, nem todos 
os pacientes apresentam as tres manifesta^oes classicas e outros com hipertensao arterial essencial podem 
apresentar esses sintomas. Assim sendo, deve-se suspeitar de feocromocitoma quando os pacientes apresentam um 
ou mais dos seguintes elementos: 

1. Hipertensao arterial, persistente ou paroxistica. 

2. Sudorese generalizada, palpitagoes, cefaleia, tremores e sintomas semelhantes a um ataque de panico. 

3. Sindrome familiar de NEM2, NFl ou VHL. 

4. Historia familiar de feocromocitoma. 

5. Uma massa suprarrenal encontrada incidentalmente em estudos de imagem. 

6. Hipertensao arterial e diabetes melito. 

7. Aparecimento de hipertensao arterial em pessoa jovem (< 20 anos de idade). 

8. Historia pregressa de tumor do estroma gastrico ou condroma pulmonar (triade de Carney). 

□ Achados laboratoriais (Figura 11.8) 

A investiga^ao inclui a determina^ao dos niveis plasmaticos ou urinarios das catecolaminas e de seus metabolitos. 
O diagnostico e, tipicamente, confimiado pela determinagao dos niveis urinarios e plasmaticos de metanefrinas 
fracionadas e de catecolaminas. 

1. Catecolaminas e metanefrinas na urina de 24 h. Muitas instituigoes tradicionalmente baseiam o diagnostico de 
feocromocitoma neste exame. A sensibilidade e a especificidade desse exame sao de aproximadamente 98%. A 
creatinina urinaria tambem deve ser determinada para comprovar que a coleta de urina foi realizada de modo 
adequado. Considera-se que o exame e positive quando existe elevagao duas vezes acima do limite superior da 
normalidade das catecolaminas ou metanefrinas urinarias. 

2. Niveis plasmaticos de metanefrinas livres fracionadas. Alguns grupos defendem que os niveis plasmaticos de 
metanefrinas livres fracionadas devem ser o primeiro exame a ser solicitado para a pesquisa de 
feocromocitoma. A sensibilidade deste exame varia de 96 a 100%, enquanto a especificidade e de 
aproximadamente 85 a 89%. Portanto, o valor preditivo de um exame negative e extremamente elevado. 

3. E essencial que os pacientes suspendam o uso de todos os medicamentos interferentes antes da determinagao 
dos niveis plasmaticos ou urinarios das catecolaminas. Os niveis podem ser aumentados por antidepressivos 
triciclicos, labetalol, levodopa, descongestionantes, anfetaminas, etanol e benzodiazepinicos, ou reduzidos por 
metirosina e metilglucamina (encontradas em meios de contraste). Os pacientes nao devem usar paracetamol 
durante a coleta da amostra. 



Figura 11.8 Algoritmo para o diagnostico de feocromocitoma. TC, tomografia computadoriza; MIBG, cintigrafia com 
[123l]-metaiodobenzilguanidina; RM, ressonancia magnetica; AVM, acido vanililmandelico. 


□ Exames de imagem 

1. A TC e a RM detectam a maioria dos tumores esporadicos porque eles geralmente tern mais de 3 cm de 
dimensao. A RM apresenta algumas vantagens pelo fato de os feocromocitomas disporem de aspecto 
tipicamente hiperintenso nas imagens ponderadas em T2. 

2. A cintigrafia com [^^^I]-metaiodobenzilguanidina e um exame valioso quando a TC ou a RM for negativa. 
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DISTURBIOS DAS GONADAS 


GINECOMASTIA 


□ Definicao 

Ginecomastia e defmida como desenvolvimento excessive de tecido mamario masculine. 


□ Visao geral 

A ginecomastia e comum no primeiro ano de vida, na adolescencia e nos homens de meia-idade e idosos. Pode ser 
unilateral ou bilateral. Tern inumeras causas. O mecanismo comum da ginecomastia inclui o desequilibrio entre os 




































efeitos estimulantes dos estrogenos (estradiol, estrona) e os efeitos inibitorios dos androgenios (testosterona, 
androstenediona). Quaisquer condigoes que modifiquem esse equilibrio, inclusive aumento da produgao de 
estrogenio, redugao da produgao de androgenio ou aumento da disponibilidade de precursores de estrogenio para 
conversao periferica em estrogenio, podem resultar na proliferagao de tecido mamario. 

□ Causas comuns 

A ginecomastia fisiologica pode ocorrer em recem-nascidos e adolescentes e, de modo geral, desaparece 
espontaneamente na maioria dos casos. As causas mais frequentes na pratica clinica em pacientes adultos sao 
ginecomastia idiopatica (aproximadamente 25%), ginecomastia pos-puberal persistente (cerca de 25%), 
medicamentos/substancias (em tomo de 10 a 25%), cirrose ou desnutrigao (por volta de 8%), hipogonadismo 
masculino (10%), tumores testiculares (cerca de 3%), hipertireoidismo (aproximadamente 1,5%) e insuficiencia 
renal cronica (em torno de 1%). 

1. Idiopatica. Aproximadamente 25% dos pacientes nao apresentam anormalidade detectavel. A ginecomastia 
pode ser consequente ao envelhecimento. 

2. Ginecomastia pos-puberal persistente. Durante a puberdade, as concentragoes sericas de estradiol elevam-se 
ate niveis adultos antes da concentragao de testosterona aumentar. De modo geral, a ginecomastia puberal 
desaparece espontaneamente nos 6 meses a 2 anos seguintes ao seu aparecimento, contudo, pode persistir, 
resultando em ginecomastia pos-puberal. Provavelmente, e decorrente de um desequilibrio entre estrogenio e 
androgenio. 

3. Medicamentos/substancias psicoativas 

a. Antagonistas e inibidores de androgenio. Por exemplo, espironolactona, cimetidina, maconha, flutamida, 
leuprolida, cetoconazol, finasterida, diazepam, antidepressivos triciclicos, fenotiazinas, alcool etilico e 
agentes quimioterapicos. 

b. Efeitos estrogenicos. Por exemplo, digitalicos, dietilestilbestrol, maconha, heroina, isoniazida e alcool 
etilico. 

c. Aumento da disponibilidade da substancia ou da atividade da aromatase. Por exemplo, administragao 
exogena de gonadotropinas, testosterona ou fenitoina. 

d. Mecanismos desconhecidos. Por exemplo, metildopa, anti-hipertensivos (inibidores da EGA, bloqueadores 
dos canais de calcio), narcoticos, metronidazol, amiodarona e omeprazol. 

4. Cirrose ou desnutrigao. 

a. A ginecomastia pode ocorrer em ate 67% dos pacientes cirroticos. Existem dois mecanismos que explicam 
a ginecomastia nestes casos. O primeiro e o comprometimento da capacidade de os hepatocitos lesionados 
eliminarem a androstenediona, que fica disponivel para a agao da aromatase periferica e subsequente 
conversao em estrogenos. O segundo mecanismo consiste na indugao da globulina ligadora de honnonios 
sexuais (SHBG). Visto que a SHBG liga-se a testosterona com maior afinidade do que o estrogenio, 
qualquer condigao que aumente a SHBG modifica a razao estrogenio/androgenio a favor do estrogenio. 

b. Desnutrigao. Durante a inanigao, a ginecomastia pode ocorrer em virtude da redugao dos niveis de 
gonadotropina e testosterona e da produgao normal de estrogenio a partir de precursores suprarrenais. O 
processo de realimentagao esta associado a elevagao dos niveis de gonadotropina, o que resulta em 
aumento da secregao de testosterona e crescimento acentuado da produgao de estrogenio. Por conseguinte, 
os pacientes podem desenvolver ginecomastia durante a realimentagao. 

5. Hipogonadismo masculino. A ginecomastia e consequente a deficiencia de androgenio. 

a. Hipogonadismo primario. E responsavel por aproximadamente 8% dos casos de ginecomastia. Pode ser 
devido a uma nonnalidade congenita, como sindrome de Klinefelter, defeitos da sintese de testosterona ou 
processos testiculares (traumatismo, torsao ou infecgao). 

b. Hipogonadismo secundario. Representa aproximadamente 2% dos casos de ginecomastia. De modo geral, e 
decorrente da anormalidade hipotalamica ou hipofisaria. A anormalidade hipofisaria inclui infarto e 
adenoma. Os homens com hiperprolactinemia apresentam disfungao eretil e perda da libido, mas tambem 
desenvolvem galactorreia e ginecomastia. Niveis de prolactina superiores a 200 ng/mf sao quase sempre 


indicatives de tumor hipofisario. O mecanismo principal consiste nos efeitos indiretos da prolactina na 
redugao da secre^ao de gonadotropinas, resultando em um desvio do equilibrio estrogenio-testosterona a 
favor do estrogenic. 

6. Neoplasias testiculares. O mecanismo esta relacionado com a eleva^ao do nivel de estrogenic, seja por 
produ^ao direta pelas celulas tumorais ou por estimulagao das celulas intersticiais pela beta-HCG. 
Aproximadamente 20% dos tumores de celulas de Leydig e 33% dos tumores de celulas de Sertoli estao 
associados a ginecomastia. Esses tumores de celulas nao germinativas provocam ginecomastia gramas ao 
aumento da produgao de estrogenic pelas celulas tumorais. Por outro lado, os tumores de celulas germinativas, 
que estao sob a influencia da gonadotropina corionica humana (HCG) beta, provocam um aumento 
desproporcional da produgao de estrogenic em comparagao com a produgao de testosterona. 

7. Hipertireoidismo. Ginecomastia e descrita em 10 a 40% dos homens com a doenga de Graves. 

8. Insuficiencia renal cronica. Ginecomastia ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes em hemodialise de 
manutengao. O mecanismo da ginecomastia na insuficiencia renal e multifatorial. 

a. A insuficiencia renal esta associada a niveis aumentados de hormonio luteinizante (LH), o qual estimula a 
produgao de estradiol pelas celulas de Leydig. 

b. Outras etologias incluem baixos niveis de testosterona relacionados com disfungao testicular primaria e 
hiperprolactinemia ligada a redugao da depuragao. 

c. Niveis aumentados de prolactina, associados a hipertireoidismo secundario, tambem podem contribuir para 
a ginecomastia. 

9. Outras causas raras incluem tumores adrenocorticais feminilizantes, produgao ectopica de HCG por tumores 
nos pulmoes, no figado e no sistema digestorio, hermafroditismo verdadeiro, sindromes de insensibilidade ao 
androgenic e sindrome de excesso de aromatase. 

□ Quando suspeitar? 

A combinagao de anamnese meticulosa e exame fisico complete e alguns exames complementares pode identificar a 

causa da ginecomastia na maioria dos cases. 

I. Anamnese 

A. Dor. A ginecomastia tende a ser acompanhada de desconforto, ao contrario do cancer de mama, que e mais 
tipicamente indolor. 

B. Simetria. A ginecomastia e, com frequencia, bilateral, embora de mode assimetrico, enquanto o cancer de 
mama e frequentemente unilateral. 

C. Historia medicamentosa. 

D. Avaliar se existem outros indicios na anamnese, como historia familiar de cancer, instalagao rapida, idade 
mais avangada e secregao mamaria (que sugere cancer de mama). 

E. Questionar se ocorre perda da libido e disfungao eretil (sugestivas de hipogonadismo). 

F. Verificar se ha historia pregressa de hepatopatia ou fatores de risco associados a doenga hepatica, 
insuficiencia renal cronica, massa hipofisaria, disfungao da tireoide ou sindrome de Cushing. 

G. Verificar se existem sinais/sintomas de processo maligno subjacente, dando enfase especificamente a 
origens testicular, pulmonar e gastrintestinal. 

H. Avaliar alteragoes do peso corporal e realimentagao. 

IE Exame fisico 

I. Exame das mamas 

a. Habitualmente, o cancer de mama manifesta-se como um nodulo de consistencia endurecida que esta 
fixado aos tecidos moles subjacentes. Outras caracteristicas incluem unilateralidade, secregao 
mamilar, posigao excentrica, ulceragao cutanea e linfadenopatia axilar. 

b. A ginecomastia, em geral, caracteriza-se como massas bem definidas, de consistencia elastica e firme, 
de formato discoide, moveis, concentricas com origem sob a regiao mamilar ou areolar, 
frequentemente bilaterais e dolorosas a palpagao. A ginecomastia unilateral pode ser observada como 


um estagio no desenvolvimento da ginecomastia bilateral. Assimetria e um achado comum nos 
pacientes com ginecomastia. 

2. Exame dos testiculos. Avaliar se existem sinais de hipogonadismo ou neoplasia. 

3. Exame neurologico. Analisar os campos visuais e os nervos cranianos. 

4. Palpar a glandula tireoide a procura de nodularidade e para determinar suas dimensoes. 

5. Verificar se existem estigmas da sindrome de Cushing (forga muscular, estrias, distribui?ao dos coxins de 

gordura, hirsutismo) 

□ Achados laboratoriais (Figura 11.9) 

1. A avalia^ao inicial deve incluir: 

A. Nivel de beta-HCG, determinado para verificar se ha produ^ao ectopica. 

B. Concentragoes sericas de testosterona livre e total, EH, hormonio foliculoestimulante (FSH) e 
estradiol. 

C. A radiografia de torax pode ser solicitada para descartar a possibilidade de processo maligno 
pulmonar. 

2. A avaliagao hormonal suplementar e realizada de acordo com o julgamento clinico. 

A. Os niveis de prolactina devem ser determinados sempre que houver a suspeita de lesao tumoral ou 
disfun^ao eretil ou quando for identificado hipogonadismo secundario (ou seja, niveis baixos de 
testosterona ou niveis baixos ou nonnais de EH). 

B. A determina^ao dos niveis de sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS) e solicitada para pesquisar 
tumor adrenocortical quando os niveis de estradiol estao elevados. 

C. Nivel de TSH e teste de supressao com dexametasona durante a noite (ou cortisol livre na urina de 24 
h). 

□ Exames de imagem (ver Figura 11.9) 

As tecnicas de neuroimagem devem ser reservadas para os casos com suspeita de lesao tumoral (p. ex., cefaleia, 
defeito de campo visual e paralisia de nervo craniano) ou quando a avaliagao hormonal leva a suspeigao de tumor 
hipofisario (ou seja, niveis elevados de prolactina ou doen^a de Cushing). 



Figura 11.9 Algoritmo para investigapao diagnostica de ginecomastia. TC, tomografia computadorizada; HCG, 
gonadotropina corionica humana; LH, hormonio luteinizante; TSH, hormonio foliculoestimulante. *A neoplasia e, 
provavelmente, urn tumor de celulas germinativas se a HCG estiver elevada ou urn tumor de celulas nao 
germinativas se o estradiol estiver elevado. "^As imagens do abdome e da pelve sao obtidas para identificar urn 
tumor extragonadal de celulas germinativas ou uma neoplasia nao trofoblastica secretora de HCG. Investiga-se 
hiperplasia ou massa suprarrenal se os niveis de estradiol estiverem elevados. *Entre as neoplasias nao 


























































































































trofoblasticas comuns estao as de origem pulmonar e gastrintestinal. ^Niveis elevados de prolactina podem ser 
secundarios a hipotireoidismo, resultando em TSH elevado. Varies medicamentos podem elevar os niveis de 
prolactina. Antes de solicitar neuroimagem, e precise excluir essas possibilidades. De mode geral, urn nivel de 
prolactina acima de 200 ng/mf e indicative de adenoma. 
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HIRSUTISMO 


□ Definicao 

O hirsutismo consiste em excesso de pelos terminais em areas dependentes de androgenic em mulheres, inclusive 
face, torax, areola, linha alba, regiao lombar, nadegas, parte interna das coxas e genitalia externa. 

□ Visao geral 

O hirsutismo acomete 5 a 10% das mulheres em idade fertil. Existem duas condipoes caracterizadas por 
crescimento generalizado dos pelos que nao representam hirsutismo verdadeiro. 

1. Hipertricose. Consiste em excesso de pelos terminais em todo o corpo. Trata-se de uma condipao rara que, em 
geral, e causada por farmacos, como fenitoina, penicilamina, diazoxido, minoxidil ou ciclosporina. Tambem 
pode ocorrer em pacientes com doenpas sistemicas, entre as quais hipotireoidismo, anorexia nervosa, 
desnutripao, porfiria e dermatomiosite. 

2. Aumento da lanugem. Velo ou lanugem e o pelo fino e nao pigmentado que recobre todo o corpo. Nao e 
dependente de androgenic. 

□ Causas comuns 

O hirsutismo resulta da interapao entre androgenios sericos circulantes e a sensibilidade dos foliculos pilosos aos 
androgenios. As causas mais comuns de hirsutismo sao sindrome do ovario policistico e hirsutismo idiopatico 
(Tabela 11.5). 

□ Quando suspeitar? 

A abordagem clinica da paciente com hirsutismo inclui o grau de excesso de androgenic e sua causa. A meta e 
identificar o pequeno niimero de mulheres que apresentam disturbios potencialmente series, como tumores 
secretores de androgenic, ou mulheres com sindrome de ovario policistico. 

I. Anamnese 

A. Historia menstrual. E improvavel que mulheres com ciclos menstruais consistentemente regulares e 
manifestapoes de ovulagao tenham hiperandrogenemia grave. 

B. Evolupao temporal dos sinais/sintomas. O hirsutismo que ocorre em mulheres mais velhas, com instalapao 
rapida, associado a interruppao abrupta da menstruapao ou a outras manifestapoes de virilizapao, esta mais 
frequentemente ligado a disturbios potencialmente series, como tumores suprarrenais ou ovarianos. 

C. Historia ponderal. 

D. Historia medicamentosa. 

E. Historia familiar. 

F. O hirsutismo isolado e, de modo geral, uma condigao benigna. 

II. Exame fisico 

A. Verificar e quantificar o aumento dos pelos nas regioes dependentes de androgenic. 

B. Verificar se existem evidencias de virilizagao, tais como aumento do clitoris, voz mais grave, alopecia 




frontal, aumento da musculatura e perda do contorno corporal feminino. 

C. Buscar evidencias de slndrome de Cushing, como estrias na pele, adelga^amento da pele ou equimoses. 

D. Biotipo. A altura, o peso corporal e o calculo do Indice de massa corporal (IMC) devem ser determinados. 
Muitas mulheres com a slndrome do ovario policlstico sao obesas. 


Tabela 11.5 Diagnostico diferendal de condigdes associadas a hirsutismo e suas manifestagdes especificas. 

Diagndstico diferendal 

Manifestagdes especificas 

Hirsutismo idiopatico 

Hirsutismo sem outras anormalidades cimicas ou bioqui'micas 

Slndrome do ovario 

policlstico (SOPC) 

Hirsutismo que surge por ocasiao da puberdade, aumento gradativo do crescimento dos pelos, irregularidade menstrual, 
obesidade, intolerancia a glicose 

Hiperprolactinemia 

Galactorreia e/ou amenorreia podem ocorrer 

Medicamentos 

Danazol, progestinas androgenicas, fenotiazinas, fenitoma, diazoxido, minoxidil; ciclosporina pode causar hipertricose 

Hiperplasia congenita das 
glandulas suprarrenais de 
aparecimento tardio 

Habitualmente, manifesta-se por ocasiao do nascimento ou no primeiro ano de vida, contudo, a forma nao classica de 
deficiencia de 21a-hidroxilase pode manifestar-se no pen'odo pre-puberal; 17a-hidroxiprogesterona > 1.000 ng/d£ 
apos administra^ao de hormonio adrenocorticotrofico; menos frequentemente e consequente a deficiencia de 11 (5- 

hidroxilase 

Hipertecose 

Aumento da produ^ao ovariana de testosterona por celulas da teca estromal luteinizadas 

Tumores ovarianos 

Ocorrem, de modo geral, em mulheres mais velhas; testosterona serica habitualmente > 150 a 200 ng/d£ 

Tumores suprarrenais 

Mais frequentemente carcinomas, com ou sem evidencias de smdrome de Cushing; DHEAS geralmente 800 pg/d£ 

Smdromes de resistencia a 

insulina 

Frequentemente associadas a acantose nigricans 

Menopausa 

Secundaria a altera^ao da razao estrogenio/androgenio 


E. Galactorreia. A ocorrencia de secre^ao mamilar e sugestiva de hiperprolactinemia e deve ser determinado o 
nlvel serico de prolactina. 


F. Exame do abdome e da pelve. Pode revelar lesoes tumorais produtoras de androgenio. 

□ Achados laboratoriais (Figura 11.10) 

1. Androgenio serico. Quase todas as mulheres com hirsutismo apresentam produgao aumentada de androgenios, 
geralmente testosterona. O nivel serico total de testosterona e adequado para descartar a possibilidade de 
tumores secretores de testosterona, mas o nivel de testosterona livre pode ser necessario para identificar 
elevagoes menos notaveis da testosterona, especialmente porque a proteina carreadora da testosterona, a 
globulina ligadora de hormonio sexual, e suprimida pelo hiperandrogenismo e pela hiperinsulinemia (nas 
pacientes com slndrome do ovario policlstico). Os niveis de testosterona livre podem estar elevados, mesmo 
quando a testosterona total esta normal, por causa da redu^ao da liga^ao serica. Alem disso, deve ser medido o 
nivel de DHEAS se houver a suspeita de tumor suprarrenal secretor de androgenio. 

2. Prolactina serica. Se a paciente tambem apresentar irregularidade menstrual, a prolactina serica deve ser 
medida por causa da possibilidade de hiperprolactinemia. 

3. EH serico. As mulheres com a slndrome do ovario policlstico tendem a apresentar concentragoes sericas 
elevadas de EH e concentragoes sericas normals ou baixas de FSH. 

4. 17a-hidroxiprogesterona (17a-OHP). Deve-se pensar em investigagao da forma nao classica de deficiencia de 
21-hidroxilase nas mulheres com hirsutismo de inicio precoce, hiperpotassemia ou historia familiar de 
hiperplasia congenita das glandulas suprarrenais. As concentragoes sericas basais de 17a-hidroxiprogesterona 
podem estar apenas discretamente elevadas, principalmente no final do dia. Os niveis de 17a- 
hidroxiprogesterona variam com o ciclo menstrual e aumentam com a ovulagao. Um valor matinal superior a 









300 ng/d£no inicio da fase folicular e muito sugestivo de deficiencia de 21-hidroxilase, e este diagnostico pode 
ser confimiado por um teste de estimulagao com ACTH. A resposta ao ACTH esta, de modo geral, exagerada. 



Figura 11.10 Algoritmo diagnostico de hirsutismo. 17a-OHP, 17a-hidroxiprogesterona; ACTH, hormonio 
adrenocorticotrofico; TC, tomografia computadorizada; DHEAS, sulfato de desidroepiandrosterona; FSH, hormonio 
foliculoestimulante; RM, ressonancia magnetica; ACO, anticoncepcionais orais; SOPC, sindrome do ovario 
policistico; T, testosterona. 


5. Teste de supressao com dexametasona. A testosterona circulante tern origem e precursores ovarianos e 
suprarrenais (androstenediona, DHEA, DHEAS). A administra^ao de dexametasona suprime mats a produ^ao 
de androgenios pelas glandulas suprarrenais do que pelos ovarios. A supressao suprarrenal normal indica 
produ^ao suprarrenal de androgenios, como a hiperplasia congenita das glandulas suprarrenais. A ausencia de 
supressao do nivel de DHEAS e muito sugestiva de tumor suprarrenal secretor de androgenio. 

□ Exames de imagem (ver Figura 11.10) 

Uma TC das glandulas suprarrenais e preconizada para pesquisar tumor suprarrenal produtor de androgenio quando 

0 nivel serico de DHEAS esta muito elevado. A ultrassonografia pelvica com sonda transvaginal e uma maneira 

efetiva de investigar tumores suprarrenais secretores de androgenio e sindrome do ovario policistico. 
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GALACTORREIA 


□ Definicao 

Galactorreia consiste em secre^ao de leite ou material semelhante a leite pelas mamas na ausencia de gesta^ao ou 6 
meses apos o parto quando a mulher nao esta amamentando. 


□ Visao geral 

















































A galactorreia precisa ser diferenciada de outros tipos de secre^ao mamilar. Normalmente, a galactorreia manifesta- 
se como secre^ao mamilar lactea bilateral que envolve multiples ductos. Liquido verde, amarelo, sanguinolento ou 
multicolorido deve levar a investigagao de outras causas de secregao mamilar. Quando a inspegao macroscopica nao 
possibilita a identifica^ao da secre^ao mamilar, o exame microscopico pode ser litil. O leite e rico em lipidios, e, 
portanto, uma coloragao para gordura e extremamente sensivel na confimiagao do diagnostico de galactorreia. 

□ Causas comuns (Tabela 11.6) 

I. Causas fisiologicas 

A. Galactorreia consequente a perpetuagao ou reativagao da lactagao. Representa a grande maioria dos cases 
de galactorreia. De modo geral, os niveis de prolactina, a menstrua^ao e a fertilidade estao normais. A 
reativa^ao da lacta^ao relacionada com a gravidez pode ocorrer apos um aborto espontaneo no primeiro 
trimestre da gravidez, apos aborto terapeutico ou apos gravidez ectopica. 

B. Distiirbios da parede toracica. Embora ocorra raramente, a lesao da parede toracica (p. ex., por 
intervengoes ciriirgicas, como mastectomia, traumatismo, tumores infiltrativos, erupgao cutanea do herpes- 
zoster) pode provocar galactorreia. E possivel ou nao existir hiperprolactinemia. Nao se conhece o 
mecanismo da formagao de leite nesses cases, mas pode ser resultante de estimulagao neuronal cronica das 
mamas para o hipotalamo. Outras causas tern de ser descartadas antes de atribuir a galactorreia a esta 
causa. 

IL Causas patologicas 

A. Tumores hipofisarios. A investigagao mais importante a ser feita na paciente com galactorreia e de tumor 
hipofisario. 

B. Galactorreia idiopatica com amenorreia. De modo geral, as pacientes deste grupo apresentam niveis 
elevados de prolactina e estudos de imagem normais. Os mecanismos possiveis desse distiirbio incluem 
interferencia do hormonio liberador de hormonio luteinizante (EHRH), liberagao no hipotalamo pela 
prolactina, alternancia da sensibilidade hipofisaria ao EHRH ou interferencia na agao esteroidogenica das 
gonadotropinas no nivel dos ovaries. 

C. Sindromes anovulatorias 

1. Sindrome de Chiari-Frommel. Caracteriza-se por galactorreia e amenorreia que ocorrem mais de 6 
meses apos o parte na ausencia de aleitamento e de tumor hipofisario. Aproximadamente 50% dessas 
mulheres tern ciclos menstruais normais nos meses seguintes. Um pequeno numero apresenta 
microadenomas hipofisarios ocultos, os quais possivelmente tomam-se clinicamente evidentes com o 
passar do tempo. 

2. Sindrome do ovario policistico (SOPC). Caracteriza-se por obesidade, oligomenorreia, infertilidade e 
hirsutismo. Niveis elevados de prolactina podem acompanhar esta sindrome, resultando assim em 
galactorreia. 

D. Endocrinopatias 

1. Hipotireoidismo e uma causa rara de galactorreia. Os niveis de prolactina podem estar normais ou 
discretamente elevados. A galactorreia e corrigida pela restauragao do eutireoidismo. 

2. Galactorreia e um achado frequente em mulheres com tireotoxicose. O nivel serico de prolactina esta 
nonnal e o mecanismo da galactorreia nao e conhecido. 

3. A sindrome de Cushing e a acromegalia podem estar associadas a galactorreia. A investigagao 
diagnostica dessas condigoes deve ser realizada apenas se houver sinais e sintomas especificos. 

E. Produgao ectopica de prolactina. Trata-se de uma causa muito rara de galactorreia, e outras etiologias 
devem ser descartadas primeiro. Os tumores que tern sido associados a produgao ectopica de prolactina 
incluem carcinoma de celulas renais e carcinoma broncogenico. 


Tabela 11.6 Causas de galactorreia. 


Causas fisiologicas 









• Estimula^ao mamaria excessiva ou roupas apertadas 

• Perpetua^ao ou reativa^ao da lacta^ao pos-parto 

• Estresse, cirurgia, pun^ao venosa 

• Coito 

• Pseudociese 
Causas patologicas 
Disturbios hipofisdrios 

• Prolactinomas 

• Angiossarcoma hipofisario 

• Acromegalia 

• Doen^a de Cushing 

• Smdrome da sela vazia 

• Compressao ou transec^ao da haste hipofisaria (pos-cirurgica, traumatismo cranioencefalico, tumor) 

Disturbios do sistema nervoso centrai e do hipotdiamo 

• Craniofaringioma 

• Cisto da bolsa de Rathke 

• Pinealomasectopicos 

• Encefalite 

• Pseudotumor cerebral 

• Processes hipotalamicos infiltrativos (p. ex., glioma, histiocitose, sarcoidose e tuberculose) 

• Irradia^ao 

Disturbios metabdiicos e endocrinoidgicos 

■ Carcinoma ou hiperplasia das glandulas suprarrenais 

• Hipotireoidismo ou hipertireoidismo 

• Hepatopatia 

• Insuficiencia renal cronica 

• Smdrome de Sheehan 

• Disturbios anovulatories (p. ex., smdrome do ovario policistico e smdrome de Chiari-Frommel) 

• Galactorreia e amenorreia idiopaticas 

Lesoes da parede tordcica 
Produgdo ectdpica de proiactina 

• Carcinoma broncogenico 

• Carcinoma de celulas renais 

Causas farmacologicas 

• Antidepressivos (p. ex., triciclicos, inibidores da monoamina oxidase [IMAO] e inibidores seletivos da recepta^ao de serotonina [ISRS]) 

• Neurolepticos (p. ex., fenotiazinas e butirofenonas) 

• Opiaceosenarcoticos 




• Bloqueadores H2 (p. ex., cimetidina) 

• Anticoncepcionais orais 

• Bloqueadores dos canals de calcio (p. ex., verapamil) 

• Benzaminas (p. ex., metoclopramida) 

• Bloqueadores dos receptores alfa (p. ex., reserpina e metildopa) 

• Cocama 

• Anfetaminas 

Funcional/idiopatica 

III. Causas fannacologicas 

A. Galactorreia associada a niveis elevados de prolactina. A maioria dos farmacos que provocam liberagao de 
prolactina inibem os receptores de dopamina (p. ex., neurolepticos) ou depletam dopamina nos neuronios 
tuberoinfundibulares (p. ex., alfabloqueadores de a^ao central). Todos os tipos de antidepressivos causam 
galactorreia, mas os inibidores seletivos da receptagao de serotonina (ISRS) fazem-no com mais frequencia 
do que os outros antidepressivos. 

B. Galactorreia associada a anticoncepcionais orais (AGO). Tanto o uso quanto a suspensao dos 
anticoncepcionais orais podem causar galactorreia. Nao sao conhecidos os mecanismos exatos. A 
interrupgao abrupta do estrogenio e da progesterona por ocasiao do parto pode deflagrar a produgao de 
leite. O estrogenio na dose usada na terapia de reposigao hormonal nao se acompanha de galactorreia. 

□ Quando suspeitar? 

O diagnostico diferencial da galactorreia e amplo. A meta e identificar o pequeno niimero de mulheres com 

adenoma hipofisario ou outras lesoes expansivas como causa da galactorreia. 

I. Anamnese 

A. Historias menstrual e reprodutiva: galactorreia pode ocorrer durante a gravidez, inclusive a gravidez 
ectopica, e no periodo p6s-parto imediato. A hiperprolactinemia pode resultar cm hipoestrogenemia, com 
amenorreia e infertilidade. Niveis mais altos de prolactina estao associados a alteragoes menstruais mais 
significativas. Galactorreia cm homens sugere um processo patologico e sempre e uma indicagao de 
investigagao diagnostica agressiva de adenoma hipofisario e hipogonadismo. 

B. Historia medicamentosa. 

C. Historia pregressa de cirurgia, traumatismo ou erupgao de herpes-zoster na parede toracica. 

II. Exame fisico (Figura 11.11) 

A. Exame oftalmologico: verificar acuidade visual e campos visuais e examinar os nervos cranianos. Verificar 
se existem sinais/sintomas de doengas hipofisarias, como neuropatias cranianas (nervos III, IV ou VI), 
deficits dos campos visuais (hemianopsia bitemporal, compressao do quiasma optico ou do nervo optico) 
ou cefaleia. 

B. Exame das mamas e da parede toracica: confirmar a existencia de galactorreia; palpar a procura de massas, 
cicatrizes e erupgao cutanea. Devem ser solicitados exames laboratoriais para avaliar a fungao endocrina 
sem a realizagao de exame das mamas nem estimulagao dos mamilos. 

C. Exame da pele: observar se a textura da pele e anormal (p. ex., mixedema), se existem estriais, 
pigmentagao ou hirsutismo. 

D. Exame endocrinologico: avaliar se existe disfungao tireoidea, estigmas da sindrome de Cushing (estrias, 
giba de bufalo e obesidade central) e acromegalia. Anormalidades da temperatura corporal e da regulagao 
da sede e do apetite sugerem doenga hipotalamica. 

E. Exame pelvico: verificar as dimensoes do litero e dos ovarios a procura de causas de amenorreia e 
anovulagao. 









□ Achados laboratoriais 

1. Prolactina serica: as concentra^oes elevam-se discretamente durante o sono, no decorrer de exercicios 
vigorosos, ocasionalmente durante estresse emocional ou fisico, ao longo da estimulagao mamaria intensa e de 
refeigoes hiperproteicas. Portanto, um valor discretamente elevado deve ser confirmado antes de aventar-se o 
diagnostico de hiperprolactinemia. O aumento discrete dos niveis de prolactina deve levar a investiga^ao de 
tumor, mesmo se nao for identificada outra causa evidente de hiperprolactinemia ou se houver sintomas e 
sinais de processes na hipofise e no sistema nervoso central (SNC). 

2. Nivel de beta-HCG: deve ser verificado para descartar a possibilidade de gravidez. 

3. Nivel serico de TSH: para investigagao de hipertireoidismo ou hipotireoidismo. 

4. Pensar em investiga^ao de endocrinopatias menos comuns, come sindrome de Cushing e acromegalia, apos 
serem descartadas causas mais comuns e apenas se a anamnese e os achados no exame fisico levantarem 
suspeita clinica. 

□ Exames de imagem 

TC de alta resolu^ao ou RM sao liteis na localiza^ao de tumores hipofisarios. 


Secre^ao mamilar 


Realizar anamnese e 
exame fisico 







Confirmafao da galactorreia 


Nao 


Sim 


de secre^ao mamilar 


• Sinais/sintomas de tumor hipofisario 
ou processo no SNC 

• PRL > 1CX) ng/m^ 

• Homem com galactorreia 


Sim 


► RM 


Nao 


Microadenoma, macroadenoma 
ou outro processo do SNC 


HCG positive 


Sim 


Gravidez 


Nao 


Exame nornial: 

• Investigar outras causas de 
hiperprolactinemia; 

• Pensar em determinafao seriada de 
niveis de PRL RM e encaminhamento 
para endocrinologista se o diagnostico 
nao for esclarecido 


• Gravidez recente 

• Aborto espontaneo rx) 
primeiro trimestre 

• Aborto terapeutico 

• Gravidez ectdpica 


Sim 


Nao 


Reativa 9 ao/perpetua 9 ao de lacta^ao 
relacionada com gravidez. Observer 
e reavaliar com determina^ao 
seriada de niveis de PRL se os 
sintomas persistirem ap6s 6 a 12 meses 



TSH anormal? 


Nao 


Amenorreia? 


Nao 

Medicamentos? 


Sim 


Investigar doenga tireoidea 


Sim 


Investigar disturbios 
anovulatbrios/amenorreia 


Sim 


>1 Administra 9 ao de 
neurolepticos 


► Uso de ACO 


Nao 


Outros farmacos. Pensar em suspensao do(s) 
farmaco(s) suspeito(s). Se a galactorreia persistir, 
pensar em outras causas e repetir nlvel de PRL 


PRL normal 

__ 

Investiga^ao de outras causas com 
base na anamnese e no exame fisico 


PRL 25 a 100 ng/m/ 

_I_ 

Investigagao de outras causas com base 
na anamnese e no exame fisico 























































































-► Lesoes na parede tor^ica 


—► 

Causas fisiologicas (ver 

Tabela 11.6); observare reavaliar 
com determinagao seriada dos 
niveis de PRL se os sintomas 
persistirem ap6s 6 a 12 meses 



—► 

Funcional/idiopatica; observare 
reavaliar com determinagSo 
seriada dos niveis de PRL se os 
sintomas persistirem ap6s 

6 a 12 meses 




Sinais ou sintomas 


de acromegalia? 


>• 


Nivel de hormonio do 
crescimento apos consume 
de 100 g de glicose 



Produgao ectbpica 


de PRL? 


>■ 


Investigar tumor secretor 
de PRL 


_I_ 

Se nao for encontrada uma causa evidente 
para a discreta elevapSo da PRL, realizar 
RM para pesquisar adenoma hipofisario 
ou outro processo no SNC 


Figura 11.11 Algoritmo de investigagao diagnostica de galactorreia. SNC, sistema nervoso central; HCG, 
gonadotropina corionica humana; RM, ressonancia magnetica; ACO, anticoncepcional oral; PRL, prolactina; TSH, 
hormonio tireoestimulante. 
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HIPOGONADISMO MASCULINO 


□ Definicao 

Hipogonadismo masculino consiste na redugao de uma ou das duas fungoes dos testiculos - produgao de 
espermatozoides e/ou produgao de testosterona. A causa basica e uma doenga ou lesao dos testiculos 
(hipogonadismo primario) ou uma enfermidade da hipofise ou do hipotalamo (hipogonadismo secundario) (Tabela 
11.7). 

□ Quando se deve suspeitar? 

De modo geral, as manifestagoes iniciais nos homens pos-piiberes incluem redugao da energia e da libido, enquanto 
as manifestagoes tardias incluem diminuigao dos pelos dependentes de androgenio, da massa muscular e da 
densidade mineral ossea. Todavia, existem consideragoes relacionadas com a idade ou fisiologicas. 

■ As manifestagoes em lactentes incluem genitalia ambigua ou criptorquidia (lembrando sempre que um 
testiculo retratil geralmente desce para o escroto no primeiro ano de vida). Um micropenis por ocasiao do 
nascimento pode indicar deficiencia do hormonio liberador de gonadotropina durante o terceiro trimestre de 
gravidez. 

■ As manifestagoes em adolescentes do sexo masculino podem representar falha ao conter alteragoes 
puberais na velocidade normal. Isso resulta de concentragoes sericas baixas de testosterona e normals ou 
subnormals de LH (hormonio luteinizante) e/ou de FSH (hormonio foliculoestimulante). Se o retardo da 
puberdade for curto, a corregao ocorre espontaneamente. Todavia, pode resultar de hipogonadismo 
secundario, que se torna uma possibilidade mais provavel quanto maior for o retardo. 


















































O obeso morbido (IMC > 40) apresenta hipogonadismo secundario assim como redu^ao progressiva da 
concentra^ao serica da proteina ligadora de hormonios sexuais. 

■ Nos homens idosos, embora a concentragao serica da testosterona total caia pouco, a testosterona livre 
diminui significativamente, de modo que os niveis apos os 80 anos sao metade a um tergo dos niveis aos 
20 anos. 

■ Nas duas classes de hipogonadismo masculino (primario on secundario), existem causas congenitas e 
adquiridas. As causas congenitas primarias incluem a sindrome de Klinefelter (47XXY) e os distiirbios da 
sintese de androgenio, enquanto as causas adquiridas primarias incluem infecgoes (p. ex., caxumba e 
orquite), traumatismo e quimioterapia ou radioterapia. As causas congenitas secundarias abrangem a 
sindrome de Kallmann, hipopituitarismo e hipogonadismo hipogonadotropico idiopatico, enquanto as 
causas adquiridas secundarias englobam lesoes tumorais na hipofise ou no hipotalamo, hiperprolactinemia 
e traumatismo na base do cranio. 


Tabela 11.7 Diagnostico laboratorial de hipogonadismo masculino e causas primarias e secundarias. 
Exame Resultado 

Hipogonadismo (produtos dos testiculos) 

Testosterona total serica Baixa 

e/ou 

Concentra^ao de espermatozoides Diminuida 

Causa de hipogonadismo (lesao testicular versus doenga hipofisaria ou hipotalamica) 

LH e FSH Elevados 

Naoelevados 


Causa 


Baixa 


Diminuida 


Lesao ou doen^a testicular 
(hipogonadismo primario) 

Doen^a hipofisaria ou 
hipotalamica 
(hipogonadismo 
secundario) 


□ Achados laboratoriais 

■ O exame complementar importante para diagnostico de hipogonadismo masculino e a detenninagao da 
concentragao serica de testosterona - o valor baixo indica a existencia da condigao. A concentragao serica 
de testosterona total (testosterona livre + testosterona ligada a proteinas) reflete acuradamente a secregao 
de testosterona na maioria dos casos. A determinagao da concentragao serica de testosterona livre poderia 
ser solicitada nos casos de obesidade (redugao da ligagao da testosterona as proteinas) ou senescencia 
masculina (aumenta discretamente a ligagao as proteinas). O horario da coleta de soro em homens jovens 
deve levar em conta a variagao diurna dos niveis de testosterona, que sao maximos por volta de 8 h 
(aproximadamente 70% do maximo). A medida deve ser repetida se o primeiro valor neste horario for 
baixo ou limitrofe ou nao compativel com o quadro clinico. Se os niveis de testosterona estiverem nonnais 
e houver infertilidade, deve ser realizado espermograma para investigagao diagnostica adicional. 

■ Se a concentragao serica de testosterona for normal mas a contagem de espermatozoides estiver baixa, os 
niveis de gonadotropinas devem ser detenninados. Se o nivel de LH for normal e o nivel de FSH for alto, 
isto e um indicio de lesao dos tiibulos seminiferos (nao comprometendo a produgao de testosterona pelas 
celulas de Leydig). 

■ Caso a concentragao serica de testosterona esteja baixa ou limitrofe e a contagem de espermatozoides 
apenas baixa, os niveis de LH e FSH conseguem diferenciar as causas primarias das secundarias de 
hipogonadismo. Se os niveis de gonadotropinas estiverem acima do normal, isto indica hipogonadismo 
primario. Na hipotese de os niveis de gonadotropinas apresentarem-se normais ou baixos, tal cenario 










sugere hipogonadismo secundario. 

■ Na Tabela 11.7, e exposto um resumo do diagnostico de hipogonadismo e a diferenciagao das causas 
primarias e secundarias. 
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HIPOFISE, DISTURBIOS DA 


HIPOPITUITARISMO 


□ Definicao 

Hipopituitarismo e a deficiencia de um ou mais hormonios hipofisarios resultantes de disfun^ao hipofisaria ou 
hipotalamica. O termo pan-hipopituitarismo e empregado quando todos os hormonios da adeno-hipofise estao 
ausentes. Caso tambem exista doenga hipotalamica, pode ocorrer deficiencia de vasopressina. 


□ Visao geral 

A prevalencia de hipopituitarismo e de 46 casos por 100.000 individuos. A incidencia e de aproximadamente 4 
casos por 100.000 ao ano. 

□ Causas 

Os tumores hipofisarios e outros processos neoplasicos sao as causas mais comuns de hipopituitarismo adquirido. 

1. Doengas da hipofise 

1. Lesoes expansivas. Incluem adenomas hipofisarios, cistos, hipofisite linfocitica, canceres metastaticos e 
outras lesoes. 

2. Apos cirurgia ou radioterapia da hipofise. 

3. Doen^as infiltrativas 

a. A hemocromatose hereditaria na hipofise caracteriza-se por deposigao de ferro nas celulas 
hipofisarias, que resulta em deficiencias hormonais. 

b. A hipofisite linfocitica frequentemente acompanha a gravidez e ocorre no periodo pos-parto. 
Inicialmente, trata-se de infiltragao linfocitica e aumento das dimensoes da hipofise, seguida por 
destrui^ao das celulas hipofisarias. Tipicamente, os pacientes sentem cefaleia de intensidade 
desproporcional ao tamanho da lesao e apresentam hipopituitarismo. 

4. Infarto hipofisario (sindrome de Sheehan). Tipicamente, as pacientes apresentaram hemorragia pos-parto 
substancial que provocou hipotensao e exigiu transfusoes de sangue. Hipopituitarismo grave pode ocorrer 
nos primeiros dias ou durante as semanas apos o parto, e as pacientes apresentam letargia, anorexia, perda 
ponderal e incapacidade de lacta^ao. 

5. Apoplexia hipofisaria. Hemorragia subita para a glandula hipofise e denominada apoplexia pituitaria. Com 




frequencia, a hemorragia ocorre em um adenoma hipofisario. As manifestagoes sao cefaleia de instalagao 
abrupta, defeitos dos nervos cranianos, defeitos visuais e hipopituitarismo. 

6. Sindrome da sela vazia. O tenno sela vazia descreve o aumento da sela turca que nao e totalmente 
preenchida por tecido hipofisario. 

a. Sela vazia primaria e consequente a defeito congenito no diafragma da sela turca. 

b. Sela vazia secundaria decorre de cirurgia, radioterapia ou infarto tumoral. 

7. Defeitos geneticos. Ja foram identificadas mutagoes nos genes que codificam fatores de transcrigao 
necessaries para a diferenciagao das celulas da adeno-hipofise, e elas provocam deficiencia congenita de 
um ou mais hormonios hipofisarios. 

II. Doengas do hipotalamo 

A. Lesoes expansivas. Incluem tumores benignos, como craniofaringiomas, e tumores malignos metastaticos, 
entre os quais carcinomas de mama e pulmao. 

B. Irradiagao do hipotalamo. Com frequencia associada a radioterapia de tumores cerebrais e carcinomas 
nasofar ingeos. 

C. Doengas infiltrativas. Sarcoidose e histiocitose de celulas de Langerhans podem causar deficiencia de 
hormonios da adeno-hipofise. 

D. Infecgoes. A etiologia mais comum e meningite tuberculosa. 

E. Fratura da base do cranio ou traumatismo cranioencefalico (TCE). 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de hipopituitarismo sempre que o paciente apresentar defeitos na linha media ou massas 
(tumores) hipotalamicos e/ou hipofisarios. Os sinais/sintomas sao secundarios, principalmente a disfiingao da 
glandula-alvo (ou seja, tireoide, glandulas suprarrenais, gonadas) consequente a deficiencia de TSH, ACTH, 
hormonio do crescimento (GH) ou gonadotropina, mas tambem podem estar relacionados com sintomas localizados 
se existir uma massa (ou seja, cefaleia, distiirbios visuais). Na apoplexia hipofisaria, os sinais/sintomas podem ser 
significativos. 

□ Achados laboratoriais 

I. ACTH e cortisol 

1. Secregao basal de ACTH. As concentragoes sericas de cortisol devem ser determinadas entre 8 h e 9 h. 
Valores de cortisol sericos iguais ou inferiores a 3 pg/df sao muito sugestivos de deficiencia de cortisol e 
no paciente com doenga hipofisaria ou hipotalamica indica deficiencia de ACTH. Valores de cortisol iguais 
ou superiores a 18 pg/df indicam secregao basal suficiente de ACTH. Numeros entre 3 e 18 pg/df, 
persistentes na repetigao do exame, sao um indicio da necessidade de investigagao da reserva de ACTH. 

2. Reserva de ACTH 

a. Teste da metirapona. A metirapona bloqueia a conversao de 11-desoxicortisol em cortisol por 
CYPllBl (lip-hidroxilase, P450cll), a ultima etapa da sintese de cortisol, e induz uma queda rapida 
de cortisol e elevagao do 11-desoxicortisol no soro. O teste da metirapona pode ser realizado com 
dose unica durante a noite ou por 2 a 3 dias. As concentragoes sericas de cortisol e 11-desoxicortisol 
devem ser detenninadas as 8 h, sendo considerada uma resposta normal a concentragao serica de 11- 
desoxicortisol de 7 a 22 pg/df neste periodo. Uma concentragao serica de cortisol as 8 h inferior a 5 
pg/d f confirma bloqueio adequado pela metirapona e, assim, documenta adesao e metabolismo 
normal da metirapona. As concentragoes sericas de 11-desoxicortisol inferiores a 7 pg/df associadas a 
supressao concomitante dos valores de cortisol indicam insuficiencia suprarrenal. 

b. Teste de tolerancia a insulina (teste de hipoglicemia induzida por insulina). Os pacientes devem 
receber insulina na dose de 0,1 Ul/kg IV e os niveis de glicose e cortisol devem ser determinados 15, 
30, 60, 90 e 120 min apos a injegao. Se o nivel de glicose cair para 35 a 40 mg/df, o nivel de cortisol 
deve aumentar para mais de 18 pg/d f . Niveis de cortisol diminuidos indicam insuficiencia 
adrenocortical secundaria ao hipopituitarismo. O teste exige observagao cuidadosa de hipoglicemia. 


sendo arriscada a sua realizagao em pacientes com disfungao cardiaca ou neurologica. 
c. Teste de estimulagao com ACTH. A cosintropina nada mais e que ACTH sintetico, com potencia 
biologica plena do ACTH nativo, alem de ser um estimulador rapido da secregao de aldosterona e 
cortisol. A resposta ao ACTH varia de acordo com o distiirbio subjacente. Se o paciente apresentar 
hipopituitarismo associado a secregao deficiente de ACTH e insuficiencia suprarrenal secundaria, 
entao, as glandulas suprarrenais intrinsecamente normais devem responder as concentragoes 
estimuladoras maximas de ACTH, se elas forem administradas por um periodo suficiente de tempo. 
A resposta pode ser inferior a dos individuos normais e, inicialmente, pode ser mais arrastada por 
causa da atrofia suprarrenal resultante da estimulagao cronicamente baixa pelo ACTH endogeno. Se, 
por outro lado, o paciente apresentar insuficiencia suprarrenal primaria, a secregao endogena de 
ACTH ja esta elevada e deve ocorrer pouca ou nenhuma reagao ao ACTH exogeno. 

II. TSH 

A. Fungao basal. Indice de tiroxina livre (FTI) ou T4 livre na ausencia de elevagao apropriada de TSH e 
sugestivo de hipotireoidismo secundario. Deve-se descartar a possibilidade de uso de medicamentos que 
reduzem a ligagao dos hormonios tireoideos, tais como fenitoina, salsalato ou acido acetilsalicilico (AAS) 
em alias doses. O paciente tambem deve interromper tratamento com glicocorticoide. 

B. Teste do TRH. O TRH e administrado por via intravenosa (200 a 500 pg). Tres amostras de sangue sao 
coletadas para determinagao do nivel serico de TSH, uma amostra imediatamente antes da injegao de TRH 
e outras duas 15 min e 30 min apos a injegao de TRH. A elevagao significativa do nivel serico de TSH em 
relagao ao nivel basal de 2 a 3 pU/mf e considerada normal. No hipotireoidismo secundario (hipofisario), 
nao se observa elevagao do nivel diminuido de TSH. Um pico tardio e sugestivo de disfimgao hipotalamica 
em vez de hipofisaria, mas e relativamente inespecifico. 

III. Gonadotropinas 

A. Niveis baixos de FSH e LH em mulheres apos a menopausa ou em homens com baixas concentragoes 
sericas de testosterona sao sugestivos de deficiencia de gonadotropina. 

B. Teste com hormonio liberador de gonadotropina (GnRH). Os pacientes devem receber GnRH (100 pg IV) 
e os niveis de LH e FSH devem ser determinados aos 0, 30 e 60 min. Os niveis de LH devem aumentar em 
10 Ul/f e os de LH em 2 Ul/f. 

IV. Honnonio do crescimento (GH) 

A. Os niveis basais de hormonio de crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina I (IGF- 
I) sao inespecificos. 

B. Testes provocatives com insulina, L-arginina, vasopressina, glucagon ou L-dopa devem ser utilizados. O 
nivel maximo do GH deve ser superior a 5 a 10 ng/mf. 

V. Vasopressina 

A. Nivel serico do sodio, osmolalidade e osmolalidade urinaria. Urina hipotonica na vigencia de aumento da 
concentragao serica de sodio e da osmolalidade urinaria e sugestiva de diabetes insipido. Urina de 24 h 
deve ser coletada para determinagao do volume e da densidade especifica. 

B. Teste de privagao de agua. A incapacidade de concentragao da urina em resposta a administragao exogena 
de vasopressina confirma o diagnostico de diabetes insipido central. 

□ Exames de imagem 

A. A RM (sequencias ponderadas em T1 e T2, com ou sem gadolinio) e a primeira opgao para a investigagao 
de processes na hipofise, no hipotalamo e no pediculo hipofisario. 

B. Uma TC de alta resolugao com cortes fmos atraves da fossa hipofisial e uma alternativa razoavel. 
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TUMORES HIPOFISARIOS 


□ Definicao 

Os tumores hipofisarios consistem em quaisquer massas na glandula hipofise, independentemente das dimensoes 
ou dos sinais/sintomas. 

□ Visao geral 

Os adenomas hipofisarios sao a causa mais comum de massas (tumores) na sela turca. A maioria desses tumores e 
considerada benigna. 

□ Classificacao 

I. Tumores hormonalmente ativos 

A. Tumores secretores de hormonio do crescimento. 

B. Tumores secretores de prolactina. 

C. Tumores secretores de ACTH. 

II. Tumores hormonalmente inativos 

A. Adenoma hipofisario nao secretor. 

B. Tumor metastatico (as mamas e os pulmoes sao os locais primaries mais comuns). 

C. Outros tumores cerebrais, tais como craniofaringioma, meningioma e glioma. 

□ Quando suspeitar? 

As massas (tumores) hipofisarias podem ter manifestagoes neurologicas, anormalidades relacionadas com secregao 
insuficiente ou excessiva de hormonios hipofisarios, ou ser um achado incidental em exames de imagem realizados 
por outros motives. 

I. Sintomas 

A. Tumores hormonalmente ativos podem estar associados a manifestagoes de secregao ou deficiencia. 

a. Tumores secretores de hormonio do crescimento podem manifestar-se como acromegalia. 

b. Tumores secretores de prolactina podem manifestar-se na forma de galactorreia. 

c. Tumores secretores de ACTH podem manifestar-se como sindrome de Cushing. 

B. Os tumores nao secretores nao se tornam sintomaticos ate suas dimensoes tomarem-se suficientes para 
provocar insuficiencia de hormonios hipofisarios (p. ex., disfungao gonadal, hipotireoidismo secundario, 
insuficiencia suprarrenal, retardo do crescimento e retardo da puberdade). 

C. Sintomas neurologicos 

a. Defeitos visuais. O comprometimento visual e o sintoma que mais frequentemente leva um paciente 
com adenoma nao funcional a procurar assistencia medica. O comprometimento visual e provocado 
por extensao suprasselar do adenoma, resultando em compressao do quiasma optico. A queixa mais 
frequente consiste em diminuigao da visao nos campos temporais (hemianopsia bitemporal). 

b. Cefaleia. 

c. Diplopia. 

II. Sinais 

A. Apoplexia hipofisaria. Hemorragia siibita para o adenoma pode causar cefaleia excruciante e diplopia. 
Habitualmente, isso ocorre de modo espontaneo, embora possa ser precipitada pela administragao de um 
anticoagulante. 

B. Incidentaloma hipofisario. Massas hipofisarias descobertas incidentalmente em exames de imagem sao 




investigadas com base em suas dimensoes. O termo microadenomas incidentals descreve massas com 
menos de 10 mm de diametro. Os pacientes com microadenomas devem ser avaliados clinicamente a 
procura de sinais de hipersecre^ao hormonal e quimicamente para busca de hipersecregao por causa de 
sinais clinicos. Os niveis sericos de prolactina devem ser determinados se nao houver suspeita clinica de 
hipersecregao hormonal. Quando for identificado um macroadenoma (diametro igual ou maior que 10 mm), 
deve-se procurar sinais de excesso hormonal, sendo obrigatoria a avaliagao da fungao hipofisaria global e 
dos campos visuais. 

□ Achados laboratoriais (Figura 11.12) 

1. Concentragao serica de prolactina superior a 200 ng/mf quase sempre indica prolactinoma, embora outras 
causas devam ser aventadas, tais como gravidez, lactagao, estresse, uso de antagonistas dos receptores de 
dopamina (p. ex., neurolepticos, metoclopramida), hipotireoidismo primario e insuficiencia renal. 
Concentragoes entre 20 e 200 ng/mf poderiam ser consequentes a adenoma lactotrofico ou outras massas 
selares. O achado de um tumor grande com elevagao minima dos niveis de prolactina indica que o tumor nao e 
um prolactinoma, mas esta provocando compressao do pediculo hipofisario e perda da inibigao da dopamina 
pela secregao de dopamina. 

2. O melhor exame para o diagnostico de acromegalia e tumores secretores de hormonio do crescimento (GH) e a 
determinagao das concentragoes sericas do fator de crescimento semelhante a insulina I (IGF-I). Os niveis de 
IGF-I precisam ser corrigidos de acordo com o sexo e a idade. Quando os pacientes apresentam niveis nao 
esclarecedores, pode ser determinada a secregao serica de hormonio do crescimento apos a administragao oral 
de glicose. As determinagoes aleatorias do hormonio do crescimento nao sao confiaveis porque este e 
secretado episodicamente e pode estar elevado na vigencia de ansiedade, exercicios fisicos, doenga fisica, 
insuficiencia renal cronica e diabetes melito. 

3. Quantificagao do cortisol livre na urina de 24 h ou determinagao do cortisol salivar a meia-noite para pesquisa 
da doenga de Cushing. 

4. Determinar niveis de LH, FSH e testosterona em pacientes do sexo masculino ou estradiol nas pacientes. 

5. Determinar niveis de TSH e T4 livre para avaliar a fungao tireoidea. 



Figura 11.12 Algoritmo do tumor hipofisario. TC, tomografia computadorizada; RM, ressonancia magnetica. 
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DIABETES INSIPIDO 


□ Definicao 

O diabetes insipido (DI) caracteriza-se pela elimina^ao de grandes volumes de urina hipotonica diluida. 

□ Causas comuns 

1. O DI central e causado pela incapacidade de o sistema neuro-hipofisario sintetizar ou secretar vasopressina 
(hormonio antidiuretico [HAD]), na forma central completa do DI os niveis de HAD nao sao detectaveis e a 
poliiiria e intensa. Na forma central parcial do DI, os niveis de HAD sao subnormais, mas detectaveis, e a 
poliiiria e menos extrema. As causas mais comuns de DI central incluem as seguintes: 

a. Doen^a idiopatica. Ja foi sugerido que muitos pacientes apresentam destrui^ao autoimune das celulas 
produtoras de HAD. 

b. Distiirbios familiares e congenitos. 

c. Tumores primaries ou secundarios. Mais ffequentemente, tumores intrasselares e suprasselares primaries, 
inclusive craniofaringiomas e germinomas, carcinomas metastaticos (pulmao, mama), leucemias e 
linfomas. 

d. Distiirbios infiltrativos. Pacientes com histiocitose das celulas de Langerhans correm risco especialmente 
elevado de apresentar DI central. Outros distiirbios infiltrativos incluem lesoes granulomatosas, como 
sarcoidose, tuberculose, sifilis e granulomatose de Wegener. 

e. Neurocirurgia ou traumatismo. 

f. Encefalopatia hipoxica. 

g. Apos taquicardia supraventricular. 

h. Anorexia nervosa. 

2. O DI nefrogenico caracteriza-se por resistencia renal a agao do hormonio antidiuretico, resultando em 
diminuigao da capacidade de concentragao urinaria. As causas mais comuns de DI nefrogenico incluem: 

a. Insuficiencia renal cronica que ocorre em pacientes com pielonefrite cronica, nefropatia por analgesicos ou 
nefrosclerose. 

b. Outras doen^as tubulointersticiais, como doen^a renal policistica, doen^a do rim policistico modular, tra^o 
ou doen^a falciforme, amiloidose renal e sindrome de Sjogren. 

c. Liberagao de obstrugao bilateral do sistema urinario. 

d. Medicamentos, como litio, cidofovir, foscarnet, antagonistas do receptor V2 de vasopressina, anfotericina 
B, demeclociclina, ifosfamida, ofloxacino, orlistate e didanosina. 

e. Gravidez. 

f. Ausencia hereditaria de reatividade tubular renal a vasopressina em decorrencia de muta^oes geneticas no 
gene do receptor V2 de vasopressina ou no gene da aquaporina 2. 

g. Deple^ao prolongada de potassio e hipopotassemia (a condi^ao e revertida pela normaliza^ao dos niveis de 
potassio). 

h. Hipercalciuria prolongada, geralmente associada a hipercalcemia (a condi^ao e revertida pela normaliza^ao 
do nivel de calcio). 

3. A polidipsia primaria e caracterizada por aumento primario do consumo de agua, podendo ser causada por: 

a. Transtornos psicogenicos. 

b. Lesoes hipotalamicas que comprometem o centre da sede. 

c. Medicamentos (tais como tioridazina, clorpromazina, agentes anticolinergicos) que provocam xerostomia e 
promovem aumento da sede. 




□ Quando suspeitar? 

A principal manifestagao clinica do DI e a poliiiria. Esta e definida como volume urinario superior a 3 £/dia em 
adultos e 2 de area de superficie corporal nas crian^as. E preciso diferenciar a poliuria de outras queixas 
urinarias semelhantes, como polaciiiria, nocturia, urgencia e incontinencia urinaria, que nao se acompanham de 
aumento do debito urinario. 

Com frequencia, a causa da poliuria e sugerida pela anamnese, como, por exemplo, a idade de aparecimento. Na 
maioria dos casos de DI nefrogenico hereditario, poliuria significativa manifesta-se durante a primeira semana de 
vida. No DI central familiar, a poliuria apresenta-se apos o primeiro ano de vida, algumas vezes no adulto jovem. 
Nos adultos com DI nefrogenico, aparecimento da poliuria costuma ser abrupto no DI central e quase sempre 
gradativo no DI nefrogenico adquirido ou na polidipsia primaria. O inicio recente de nocturia na ausencia de outras 
causas (p. ex., hiperplasia prostatica em homens com mais de 50 anos de idade ou infecgao urinaria em criangas) e, 
com frequencia, o primeiro indicio de DI. Historia familiar de poliuria sugere as formas familiares de DI central e 
nefrogenico. 

□ Achados laboratoriais 

1. Determinagao do debito urinario. Para confirmar a ocorrencia de poliuria, e solicitada coleta de urina durante 
24 h ou 0 paciente pode manter um diario durante 24 h com registros do volume e dos horarios de cada 
episodio de micgao. 

2. Sodio serico e osmolalidade urinaria. Concentragao serica baixa de sodio (inferior al37 mEq/f) associada a 
osmolalidade urinaria baixa (p. ex., menos da metade da osmolalidade plasmatica) costuma indicar sobrecarga 
de agua consequente a polidipsia primaria. 

Uma concentragao serica de sodio normal alta (> 142 mEq/f) e sugestiva de diabetes insipido, sobretudo se a 
osmolalidade urinaria for inferior a plasmatica. Uma concentragao serica de sodio normal nao ajuda o 
diagnostico, contudo, se estiver associada a osmolalidade urinaria superior a 600 mOsm/kg, descarta o 
diagndstico de DI. Hipernatremia durante o primeiro ano de vida e um achado comum no DI nefrogenico 
hereditario. 

3. Teste de privagao de agua (tambem conhecido como teste de restrigao de agua). Este teste e importante na 
diferenciagao das principais formas de DI. Cada uma das causas de DI induz um padrao distinto quando ha 
privagao de agua e administragao de desmopressina (dDAVP). A forma completa de DI central esta associada a 
osmolalidade urinaria inferior a 200 mOsm/kg apos a privagao de agua e ao aumento significativo (mais de 
100%) da osmolalidade urinaria depois da administragao de dDAVP. A forma parcial de DI central apresenta 
osmolalidade urinaria entre 200 e 800 mOsm/kg ap6s a privagao de agua e elevagao variavel (15 a 50%) da 
osmolalidade urinaria apos a administragao de dDAVP. Ja o DI nefrogenico acompanha-se de elevagao 
submaxima da osmolalidade urinaria (geralmente abaixo de 300 mOsm/kg) ap6s a privagao de agua e pouco ou 
nenhum aumento da osmolalidade urinaria ap6s a administragao de dDAVP. A polidipsia primaria esta 
associada a elevagao da osmolalidade urinaria (em geral, acima de 500 mOsm/kg) apos a privagao de agua e 
nenhuma resposta a administragao de dDAVP. 

Os testes de privagao de agua em lactentes maiores e em criangas devem ser realizados no hospital sob 
supervisao medica cuidadosa. Nao se deve permitir que o paciente perca mais de 5% de seu peso corporal. 

A privagao de agua nao e realizada em recem-nascidos nem em lactentes muito pequenos quando existe 
suspeita de DI nefrogenico hereditario. O exame complementar preferido nesses casos e a administragao de 
dDAVP com detemiinagao da osmolalidade urinaria basal e a intervalos de 30 min nas duas horas seguintes. 
Se a osmolalidade urinaria nao aumentar em mais de 100 mOsm/kg em relagao ao valor basal, o diagnostico de 
DI nefrogenico e feito e devem ser coletadas amostras de DNA para analise de mutagao. 

4. Determinagao dos niveis plasmaticos de HAD. Quando os resultados do teste de privagao de agua nao sao 
esclarecedores, a determinagao dos niveis plasmaticos de HAD e um exame valioso. Amostras de plasma 
basais e ap6s privagao de agua (antes da administragao de dDAVP) devem ser enviadas para determinagao dos 
niveis de HAD. Os niveis plasmaticos basais de HAD devem ser baixos nos pacientes com DI central e 
elevados nos pacientes com DI nefrogenico. A polidipsia primaria pode estar acompanhada de niveis 
plasmaticos normais ou baixos de HAD. Se houver elevagao dos niveis plasmaticos de HAD em resposta a 


eleva^ao da osmolalidade urinaria, a possibilidade de DI central e descartada. Case ocorra elevagao apropriada 
da osmolalidade urinaria e dos niveis plasmaticos de HAD, entao, a possibilidade de DI nefrogenico e 
descartada. 

5. A diurese induzida por soluto precisa ser diferenciada do DI. A diurese induzida por soluto e uma forma de 
poliiiria na qual grande quantidade de soluto nao reabsorvivel filtrado chega aos tubulos renais. O exemplo 
clinico mais comum de diurese induzida por soluto e a diurese glicosurica que ocorre na hiperglicemia 
diabetica. A osmolalidade urinaria na diurese induzida por soluto e, habitualmente, superior a 300 mOsm/kg, 
ao contrario da urina diluida tipicamente encontrada na diurese aquosa induzida pelo DI. A excregao total de 
soluto (calculada na urina de 24 h a partir do produto da osmolalidade urinaria pelo volume urinario) e normal 
na diurese aquosa (600 a 900 mOsm/kg), mas esta significativamente aumentada na diurese induzida por 
soluto. 
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SIN DROME DE SECRECAO INAPROPRIADA DO MORMONlO ANTIDIURETICO 

t 


□ Definicao 

Na sindrome de secregao inapropriada do hormonio antidiuretico (SIHAD), ocorre liberagao autonoma de HAD ou a 

regulagao nao e satisfatoria. A SIHAD ocorre quando os niveis plasmaticos de HAD estao elevados e a secregao 

fisiologica de HAD pela neuro-hip6fise estaria normalmente suprimida. 

□ Visao geral 

A sindrome de secregao inapropriada do hormonio antidiuretico (SIHAD) e a causa de hipo-osmolalidade mais 

comumente encontrada na pratica clinica. Representa 20 a 40% de todos os pacientes com hipo-osmolalidade. 

□ Causas comuns 

1. Tumores. A produgao ectopica de HAD por um tumor e, geralmente, devido a um carcinoma de pulmao do 
tipo pequenas celulas, embora outros tumores pulmonares ocasionalmente sejam responsaveis. Causas menos 
comuns incluem carcinomas do pancreas, do duodeno, da prostata e de cabega e pescogo. 

2. Transtornos do SNC. Numerosos transtornos do SNC, inclusive acidente vascular cerebral, hemorragia, 
infeegao, traumatismo e psicose, podem intensificar a liberagao de HAD. 

3. Medicamentos. Varies farmacos podem provocar SIHAD, entre eles agentes antineoplasicos (vincristina, 
ciclofosfamida), antidepressivos (amitriptilina, fenotiazinas), inibidores da receptagao de serotonina 
(fluoxetina, sertralina), clorpropamida, carbamazepina, oxcarbazepina e clofibrato. 

4. Doengas pulmonares. Doengas infecciosas, tais como tuberculose e pneumonias virais e bacterianas, 
aspergilose e empiema podem evoluir para SIHAD. Uma resposta semelhante ocorre, ocasionalmente, em 
pacientes com asma, atelectasia, insuficiencia respiratdria aguda e pneumotorax. 

5. Infeegao pelo HIV. 

6. Cirurgia de grande porte. As cirurgias toracicas ou abdominals de grande porte sao, com frequencia, 
associadas a hipersecregao temporaria do hormonio antidiuretico. 




•y Deficiencia hormonal. Tanto insuficiencia suprarrenal quanto hipotireoidismo podem acompanhar-se de 
hiponatremia e SIHAD, que podem ser corrigidas pela reposigao hormonal. 

8. Idiopatica. Alguns pacientes parecem ter SIHAD idiopatica, com uma taxa mais elevada nos idosos. 

□ Quando suspeitar? 

A caracterlstica da SIHAD e a hipo-osmolalidade. As manifestagoes cllnicas de hipo-osmolalidade consistem, 
basicamente, em um amplo espectro de sintomas neurologicos, variando de manifestagoes leves e inespeclficas (p. 
ex., cefaleia e nauseas) ate distiirbios mais significativos (p. ex., desorientagao, confusao, obnubilagao, deficits 
neurologicos focais e crises convulsivas). Esse complexo de sintomas neurologicos e chamado de encefalopatia 
hiponatremica. Manifestagoes nao neurologicas sao relativamente incomuns. 

De modo geral, existe euvolemia clinica e esta e definida pela ausencia de sinais de hipovolemia (ortostase, 
taquicardia, redugao do turgor cutaneo, mucosas ressecadas) ou hipervolemia (edema subcutaneo, ascite). 

□ Achados laboratoriais 

1. Osmolalidade plasmatica reduzida. 

2. Hiponatremia. 

3. Osmolalidade urinaria inapropriadamente elevada (acima de 100 mOsm/kg e, geralmente, superior a 30 
mOsm/kg). 

4. Concentragao urinaria de sodio elevada (geralmente acima de 40 mEq/f). 

5. Concentragao serica de acido lirico e concentragao sanguinea de ureia baixas. 

6. Concentragao serica de creatinina relativamente normal. 

7. Equilibrio acidobasico e de potassio normal. 

8. Causas, como insuficiencia suprarrenal e hipotireoidismo, precisam ser identificadas porque a SIHAD 
associada pode ser corrigida pela reposigao hormonal. 

9. Atualmente, a determinagao dos niveis plasmaticos de hormonio antidiuretico tern valor muito limitado no 
diagnostico da SIHAD. Existem alguns motivos para isso. Em primeiro lugar, os niveis plasmaticos elevados 
do HAD detectados na SIHAD geralmente permanecem dentro da faixa de referenda normal e sao anormais 
apenas em relagao a osmolalidade plasmatica. Em segundo, os ensaios atuais para o HAD nao conseguem 
detectar elevagoes em 10 a 20% dos pacientes com SIHAD. Em terceiro lugar, a maioria dos distiirbios de 
deplegao de volume esta associada a elevagao dos niveis plasmaticos de hormonio antidiuretico e, portanto, 
nao podem ser diferenciados. 
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DISTURBIOS DAS GLANDULAS PARATIREOIDES E DO METABOLISMO 
MINERAL 


HIPERPARATIREOIDISMO 


□ Definicao 

O hiperparatireoidismo primario consiste na hipersecregao autonoma de paratormonio (PTH) pelas glandulas 
suprarrenais, enquanto o hiperparatireoidismo secundario ocorre em pacientes com doenga renal cronica em estagio 
avangado, que provoca retengao de fosfato, ativagao inadequada da vitamina D, niveis sericos cronicamente baixos 




de calcio e, portanto, hiperplasia compensatoria das glandulas suprarrenais com secregao compensatoria de PTH. 
Este capitulo so trata do hiperparatireoidismo primario. 

□ Visao geral 

O hiperparatireoidismo primario e, com frequencia, identificado em pacientes assintomaticos com concentragoes 
sericas elevadas de calcio. Aprevalencia estimada e de 1 caso por 1.000 pessoas. O hiperparatireoidismo primario 
pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos casos ocorre em pacientes com mais de 45 anos de idade. 

□ Causas comuns 

Habitualmente, o hiperparatireoidismo primario pode ser diferenciado de outras causas de hipercalcemia pela 
demonstragao de elevagao da concentragao serica de PTH. 

1. O adenoma das glandulas suprarrenais e a causa mais comum de hiperparatireoidismo e representa 
aproximadamente 90% dos casos. A maioria dos pacientes apresenta uma glandula aumentada com um 
adenoma isolado. Habitualmente, as outras glandulas suprarrenais sao normais. 

2. A hiperplasia das glandulas suprarrenais representa aproximadamente 6% dos casos. Envolve as quatro 
glandulas suprarrenais e pode ocorrer isoladamente ou como parte de uma sindrome, por exemplo, a NEM do 
tipo 1 ou 2 ou hiperparatireoidismo familiar. 

3. O carcinoma de glandulas suprarrenais e uma causa rara de hiperparatireoidismo e representa 1 a 2% dos 
casos. O diagnostico de carcinoma exige a demonstragao de invasao local de estrutura contigua, metastases 
para linfonodos ou metastases distantes. 

4. A hipercalcemia hipocalciiirica familiar e causada por uma mutagao inativadora no receptor sensor de calcio 
nas glandulas suprarrenais e nos rins. Caracteriza-se por historia familiar de hipercalcemia, aparecimento em 
pessoa jovem, ausencia de sinais/sintomas ou complicagoes e, especificamente, por excregao urinaria baixa de 
calcio com razao de depuragao {clearance) calcio/creatinina (Ca/Cr) inferior a 0,01 em 90% dos pacientes. 
Esses pacientes tern concentragoes normais ou apenas discretamente elevadas de PTH. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se suspeitar de hiperparatireoidismo primario quando os pacientes apresentam: 

1. Elevagao dos niveis sericos de calcio, especialmente quando persiste por anos. 

2. Nefrolitiase. 

3. Acidose metabolica. 

4. Osteoporose inexplicada, dor ossea e fraturas patologicas. 

5. Osteite fibrosa cistica, que se caracteriza por reabsorgao ossea subperiosteal na face radial das falanges 
medias, afilamento progressive da parte distal das claviculas, aspecto em “sal e pimenta” no cranio, cistos 
osseos e tumores marrons dos ossos longos. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de hiperparatireoidismo primario depende da demonstragao da elevagao das concentragoes sericas de 
calcio na vigencia de PTH elevado (Figura 11.13). 

1. Determinagao das concentragoes sericas de calcio. Um exame revelando elevagao do calcio serico deve ser 
repetido para confirmar a hipercalcemia. Devem ser determinadas as concentragoes sericas de calcio ionizado e 
calcio total. Os suplementos orais de calcio e vitamina D do paciente devem ser suspenses durante a 
investigagao laboratorial. 

2. Determinagao do PTH. Cerca de 80 a 90% dos pacientes com hiperparatireoidismo primario apresentam 
elevagao dos niveis de PTH. Nos outros pacientes, sao encontrados niveis normais ou minimamente elevados 
de PTH, embora esses valores estejam inapropriadamente elevados na vigencia de elevagao do nivel serico de 
calcio. Nos pacientes com hipercalcemia nao mediada pelo PTH, o PTH intacto e inferior a 25 pg/m i . A 
proteina relacionada com o paratormonio (PTHrP), que e a causa tumoral da hipercalcemia associada ao 
cancer, nao e detectada no ensaio para PTH intacto. 

3. Excregao urinaria de calcio. A quantificagao do calcio na urina de 24 h deve ser realizada se houver a suspeita 


de hipercalcemia hipocalciiirica familiar. O achado de excre^ao de calcio na urina de 24 h inferior a 100 mg e 
de razao de depura^ao Ca/Cr < 0,01 confirma o diagnostico. 

4. Os pacientes com historia familiar de hiperparatireoidismo ou sob suspeita de terem hiperparatireoidismo no 
contexto das sindromes NEM tambem devem ser investigados quanto a existencia de distiirbios associados, 
sobretudo feocromocitoma e carcinoma modular da tireoide. 



Figura 11.13 Algoritmo para investigapao diagnostica de hiperparatireoidismo. Ca/Cr, calcio/creatinina; HHF, 

hipercalcemia hipocalciurica familiar; PTH, paratormonio. 

5. Metabolites da vitamina D. Os pacientes com hiperparatireoidismo primario convertem mais calcidiol em 
calcitriol do que os individuos normais. Assim sendo, as concentragoes sericas de 1,25-di-hidroxivitamina 
(calcitriol) podem estar nos limites superiores da normalidade ou elevadas. Todavia, um valor elevado nao e 
especifico e geralmente nao e necessario determinar o valor da 1,25-di-hidroxivitamina (calcitriol) para 

confmnar o diagnostico. Esta determinagao e, entretanto, valiosa na diferenciagao dos pacientes com elevagao 
isolada de PTH na ausencia de hipercalcemia consequente a deficiencia de vitamina D. 

□ Exames de imagem 

Os exames de localizagao, tais como ultrassonografia, cintigrafia com tecnecio-99m sestamibi, TC ou RM, nao 

devem ser solicitados para estabelecer o diagnostico de hiperparatireoidismo primario, embora sejam 

frequentemente solicitados para facilitar a exploragao unilateral do pescogo e as cirurgias minimamente invasivas. 
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HIPERCALCEMIA 


□ Definicao 

Hipercalcemia consiste em concentragao anormalmente elevada de compostos do calcio no sangue circulante. 

□ Visao geral 

A hipercalcemia e um problema clinico relativamente comum. Ocorre quando o aporte de calcio na circula^ao 
excede a excregao de calcio na urina ou a deposigao nos ossos, na vigencia de reabsorgao ossea acelerada, absorgao 
gastrintestinal excessiva ou redugao da excregao renal de calcio. Ha muitas causas de hipercalcemia, mas o 
hiperparatireoidismo e as doengas malignas sao as mais comuns, representando mais de 90% dos casos. 

□ Causas comuns 

A hipercalcemia pode ser dividida em categorias com base nos mecanismos de aumento da reabsorgao ossea e da 
absorgao de calcio. 

1. Distiirbios associados a aumento da reabsorgao ossea 

a. Hiperparatireoidismo primario. 

b. Hiperparatireoidismo secundario e terciario. 

c. Processos malignos. A etiologia mais comum no caso de tumor solido nao metastatico e a secregao de 
PTHrP. Em raros casos, decorre da produgao ectopica de PTH. 

d. Tireotoxicose. 

e. Imobilizagao. 

f. Doenga de Paget dos ossos. 

g. Uso de tamoxifeno por pacientes com cancer de mama e metastases esqueleticas. 

h. Hipervitaminose A. 

2. Distiirbios associados ao aumento da absorgao de calcio 

a. Aumento do consumo de calcio. O consumo elevado de calcio, como fator isolado, raramente provoca 
hipercalcemia, mas pode resultar em hipercalcemia quando combinado com redugao da excegao urinaria. 

b. Insuficiencia renal cronica. Ocorre em pacientes que estao sendo tratados com carbonato de calcio ou 
acetato de calcio para quelagao do fosfato dietetico. 

c. Sindrome leite-alcali. O aporte exagerado de antiacidos contendo calcio e alcalis (p. ex., carbonato de 
calcio ou bicarbonato de sodio) resulta em hipercalcemia, alcalose metabolica e insuficiencia renal. 
Tipicamente, ocorre em circunstancias de consumo exagerado de suplementos de carbonato de calcio para 
tratar osteoporose ou dispepsia. 

3. A hipervitaminose D pode provocar hipercalcemia em decorrencia de aumento da absorgao de calcio e da 
reabsorgao ossea. Concentragoes elevadas de 25-hidroxivitamina D (calcidiol) ou de 1,25-di-hidroxivitamina D 
(calcitriol) podem resultar em hipercalcemia. Habitualmente, a concentragao serica elevada de 1,25-di- 
hidroxivitamina D e causada por ingestao de calcitriol como tratamento de hipoparatireoidismo ou de 
hipocalcemia e hiperparatireoidismo secundario a insuficiencia renal, embora tambem possa ser provocada por 
aumento da produgao endogena nos pacientes com doenga granulomatosa e linfoma. 

4. Outras causas: 

a. Uso de litio. 

b. Uso de diureticos tiazidicos. 

c. Feocromocitoma. 

d. Insuficiencia suprarrenal. 

e. Rabdomiolise e insuficiencia renal aguda. 

f. Intoxicagao por teofilina. 

g. Hipercalcemia hipocalciurica familiar. 




h. Condrodisplasia metafisaria. 

i. Deficiencia congenita de lactase. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os pacientes que apresentam eleva^ao discreta da concentra^ao serica de calcio (< 12 mg/d£)podem ser 
assintomaticos, sobretudo se a elevagao for cronica, ou ainda relatar manifestagoes inespeclficas, como 
constipagao intestinal, fadiga e depressao. 

■ Ja os pacientes que apresentam elevagao moderada da concentragao serica de calcio (12 a 14 mg/df) podem 
apresentar poliiiria, polidipsia, nauseas, anorexia, vomitos, constipagao intestinal, ffaqueza muscular e 
alteragao sensorial. A hipercalcemia aguda provoca encurtamento do intervalo QT, que reflete a diminuigao 
do potencial de agao miocardico. 

■ A hipercalcemia significativa (> 14 mg/df) pode resultar na progressao das manifestagoes mencionadas 
anteriormente, alem de confiisao, letargia, torpor e ate mesmo coma e morte. 

□ Achados laboratoriais (Tabela 11.8; Figura 11.14) 

A principal meta da investigagao da hipercalcemia consiste na diferenciagao entre hipercalcemia mediada por PTH e 

hipercalcemia nao mediada por PTH. 

■ Interpretagao do calcio serico. Aproximadamente 40 a 50% do calcio estao ligados a proteinas 
(predominantemente albumina), mas apenas a concentragao do calcio ionizado ou livre circulante e 
fisiologicamente importante. A hipercalcemia e causada por elevagao da concentragao do calcio ionizado ou 
livre. Nos pacientes com hipoalbuminemia ou hiperalbuminemia, a concentragao de calcio determinada 
deve ser corrigida de acordo com a anormalidade da albumina. Deve ser descartada a possibilidade de 
pseudo-hipercalcemia, que esta relacionada com aumento da ligagao as proteinas (seja por desidratagao 
grave e hiperalbuminemia) ou produgao de paraproteina ligadora de calcio nos pacientes com mieloma 
miiltiplo. Em contrapartida, nos individuos com hipoalbuminemia consequente a doengas cronicas ou a 
desnutrigao, a concentragao serica total do calcio pode ser normal quando a concentragao serica do calcio 
ionizado esta elevada. 


Tabela 11.8 Resultados laboratoriais nas causas comuns de hipercalcemia. 

Distiirbio 

Fosfato serico 

PTH intacto 

Excregao urinaria 

de calcio 

Outras 

Hiperparatireoidismo primario 

i 

t 

NLout 

Acidose metabolica 

Hipercalcemia hipocalcmrica familiar 

Variavel 

NLou dm t 

i 


Hipercalcemia humoral maligna 

i 

i 

NLout 

t PTHrP 

Doen^a granulomatosa 

NLout 


tt 

11,25-0HvitaminaD,t 
enzima conversora de 

angiotensina 

Intoxica^aoporvitamina D 

NLout 

i 

tt 

11,25-OHvitaminaD 

Smdrome leite-alcali 

NLout 

i 

i 

Alcalose metabolica e 

redu^ao da TFG 

Doen^a ossea metastatica 

NLout 


t 


Diureticos tiazi'dicos 

NL 

i 

i 


Li'tio 

NL 

t 

i 



NL, m'vel normal; PTHrP, protema relacionada com o paratormonio; dm, discretamente; TFG, taxa de filtra^ao glomerular. 

Valores normals: calcio urinario: 100 a 250 mg/24 h (mulheres) e 100 a 300 mg/24 h (homens); fosfato serico: 2,5 a 4,5 mg/df; PTH (intacto): 12 a 72 pg/mf; 









1,25-OH vitamina D: 14 a 78 pg/m£; enzima conversora de angiotensina: 17 a 70 unidades; PTHrP: < 2,8 pmol/£. 


■ Os resultados do calcio precisam ser repetidos se o primeiro resultado for anormal. O achado de um linico 
resultado elevado da concentragao serica de calcio deve levar a repetigao do exame para confimiar o 
diagnostico. 

■ Os niveis sericos de calcio nao devem ser determinados apos uma refeigao rica cm calcio. 

■ A quantifica^ao do calcio na urina de 24 h e util na diferencia^ao entre hiperparatireoidismo primario e 
hipercalcemia hipocalciiirica familiar (HHF). 

■ Paratormonio (PTH). A detemiinagao do PTH intacto por ensaios imunorradiometricos e o padrao atual 
para o diagnostico de hiperparatireoidismo. Os niveis de PTH estarao elevados em 80 a 90% dos pacientes 
com hiperparatireoidismo primario. 

■ Proteina relacionada com o paratormonio (PTHrP). Na vigencia de hipercalcemia, se houver supressao 
apropriada da PTHrP, entao a investiga^ao de outras causas deve incluir a determina^ao dos niveis da 
PTHrP. A PTHrP e o produto tumoral mais comumente implicado na hipercalcemia da doenga maligna. 

■ Metabolitos da vitamina D. As concentragoes sericas dos metabolitos da vitamina D, 25-hidroxivitamina D 
e 1,25-di-hidroxivitamina D devem ser determinadas se nao houver processo maligno evidente e elevagao 
dos niveis de PTH nem dos niveis de PTHrP. Uma concentragao serica elevada de calcidiol e indicativa de 
intoxicagao por vitamina D. Entretanto, um nivel aumentado de calcitriol pode ser devido a aporte direto, a 
produgao extrarrenal na doenga granulomatosa ou no linfoma ou ainda ao aumento da produgao renal. 



Figura 11.14 Algoritmo para investigapao diagnostica de hipercalcemia. HHF, hipercalcemia hipocalciurica 
familiar;PTH, paratormonio. 
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OSTEOPOROSE 


□ Definicao 

A Organiza^ao Mundial de Saiide (OMS) define a osteoporose como densidade mineral ossea (DM0) com mais de 
dois desvios padroes abaixo da media de controles normais j ovens (escore T). 

□ Visao geral 

A osteoporose e caracterizada por baixa massa muscular, ruptura da microarquitetura e aumento da fragilidade 
esqueletica. Diz-se que uma paciente tern osteoporose se a densidade mineral ossea for diagnostica ou se ocorrerem 
fraturas espontaneas nao traumaticas do punho, de vertebra ou de quadril. As fraturas por osteoporose 
(especialmente de quadril) sao uma causa significativa de morbidade e mortalidade, sobretudo em idosos. De modo 
geral, a osteoporose costuma ocorrer em mulheres, contudo os homens tambem podem apresentar a doen^a, 
principalmente aqueles com hipogonadismo ou usuarios de medicamentos que aumentam o risco de osteoporose. Os 
pacientes com osteoporose apresentam composi^ao ossea normal, mas pouquissimo osso. Isto e o contrario do que 
ocorre na osteomalacia, na qual nao ha mineraliza^ao normal da matriz ossea. 

□ Quando suspeitar? 

A recomendagao e avaliar os fatores de risco para fratura em todos os adultos, sobretudo mulheres apos a 
menopausa, homens com mais de 60 anos de idade e qualquer individuo que apresente fratura por traumatismo 
minimo ou fragilidade. 

Fatores de risco: 

1. Ragas caucasiana e asiatica. 

2. Mulheres >55 anos de idade e homens > 65 anos de idade. 

3. Apos a menopausa ou hipogonadismo. 

4. Pacientes com historia pregressa de fraturas por fragilidade. 

5. Uso prolongado de glicocorticoide. 

6. Osteopenia adquirida secundaria a distiirbios, como anorexia nervosa, amenorreia associada a exercicios 
fisicos, puberdade tardia e fibrose cistica. 

7. Uso de medicamentos, inclusive anticonvulsivantes, administragao prolongada de heparina, doses excessivas 
de tiroxina e doses elevadas de metotrexato. 

8. Sedentarismo. 

9. Tabagismo (cigarro) e abuso de alcool etilico. 

□ Achados laboratoriais e nos exames de imagem (Figura 11.15; Tabela 11.9) 

Densitometria 6ssea: as medidas da densidade 6ssea sao combinadas com a avaliagao do risco de fratura para o 
rastreamento de osteoporose. Multiplas tecnicas ja foram elaboradas para a medida da massa 6ssea, e o uso delas 
depende sobretudo da disponibilidade local. O metodo mais amplamente utilizado consiste na absorciometria por 
dupla emissao de raios X (DXA). Como a densidade mineral 6ssea varia de um local para outro, e recomendada a 
investigagao de mais de uma area. 

A avaliagao laboratorial quando existe a suspeita de osteoporose e apresentada na Tabela 11.9. Tambem e 
importante verificar os niveis plasmaticos de albumina e 25-hidroxicolesterol. 





Figura 11.15 Algoritmo para avaliapao de suspeita de osteoporose. 


Tabela 11.9 Avalia^ao laboratorial dos pacientes com osteoporose. 

Exames solicitados 

Indica^ao 

Considera^es 

Hemograma completo 

Rotina 

Quando estiver anormal, descartar a possibilidade de 
processo maligno subjacente 

Bicarbonato 

Rotina 

Quando o m'vel estiver baixo, pensar em acidose 

metabolica 

Caldo 

Rotina 

Caso 0 m'vel esteja elevado, pensar em 
hiperparatireoidismo primario, cancer metastatico ou 
mieloma multiplo. Se o m'vel estiver baixo, pensar em 
osteomalacia ou insuficiencia renal 

Fosfatase alcalina 

Rotina 

Quando o m'vel for elevado, pensar em osteomalacia ou 
























































outra doen^a ossea* 

Creatinina 

Rotina 

Em caso de m'vel elevado, pensar em insuficiencia renal 

TSH 

Rotina 

Se 0 m'vel for baixo, pensar em hipertireoidismo 

Testosterona 

Rotina emhomens 

Quando o m'vel for baixo, considerar a possibilidade de 
hipogonadismo 

Eletroforese das protemas sericas 

[score Z baixo+, hipercalcemia ou anemia 

Quando for anormal, pensar em mieloma miiltiplo 

25-hidroxivitamina D 

Idosos com ingestao insatisfatoria, historia 
pregressa de doen^a Gl, hepatopatia ou uso 

deanticonvulsivantes 

Caso 0 m'vel esteja baixo, aventar deficiencia de vitamina D 

Radiografia da coluna vertebral 

Cifose significativa 

Se existir fratura solitaria acima do m'vel de T-7, procurer 
diagnosticoalternativo 

Paratormonio intacto 

Hipercalcemia, historia pregressa de 
calculos renais, predominantemente 
osteopenia cortical 

Quando o m'vel estiver elevado, pensar em 
hiperparatireoidismo 

Cortisol livre urinario 



Ou 



Teste de supressao com dexametasona 

durante a noite 

Suspeita de smdrome de Cushing 

Quando o m'vel for elevado, pensar em smdrome de 

Cushing 


Gl, gastrintestinal; TSH, hormonio tireoestimulante. 

*Os m'veis de fosfatase alcalina podem estar temporariamente elevados no caso de fratura. 

■^A densidade mineral ossea e > 2,5 desvios padroes abaixo da media de controles de idade comparavel. 


Leitura sugerida 

Khan F, Sachs H, Pechet L. Guide to Diagnostic Testing. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins, 2002. 
Raisz LG. Pathogenesis of osteoporosis. In: Rose B, ed. UpToDate, Waltham, MA: UpToDate Inc., 2009. 

Raisz LG. Screening for osteoporosis. In: Rose B, ed. UpToDate, Waltham, MA: UpToDate Inc., 2009. 
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Visao geral 

Diagnostico molecular: tipos de testes geneticos 
Aconselhamento genetico 
Consentimento informado 

Fatores a serem considerados ao solicitar testes geneticos 
Legisla^ao contra discrimina^ao genetica 

Testes moleculares usados para detec^ao e monitoramento de molestias infecciosas 
Distiirbios do sistema imune 

Febre mediterranea familiar 

Distiirbios metabolicos 

Hiperinsulinismo familiar 
Doen^a da urina em xarope de bordo 
Fenilcetonuria (doen^a de Foiling) 

Distiirbios do armazenamento lisossomial 

Doen^a de Canavan 
Cistinose (cistinose nefropatiea) 

Doen^a de Fabry (angioceratoma corporal difuso, doen^a de Anderson-Fabry) 

Doen^a de Farber (lipogranulomatose de Farber; deficiencia de ceramidase acida) 

Doen^a de Gaucher (deficiencia de betaglicosidase acida; deficiencia de GHA) 

Doen^a de armazenamento de glicogenio, tipo I (deficiencia de glicose-6-fosfato, doen^a de von Gierke) 

Doen^a de armazenamento de glicogenio, tipo II (doen^a de Pompe; deficiencia de alfaglicosidase acida; deficiencia de 
maltase acida) 

Gangliosidose GM; (doenga de Landing, lipidose infantil tardia sistemica, deficiencia de betagalactosidase-1) 

Sindrome de Hunter (mucopolissacaridose II; deficiencia de iduronato-2-sulfatase) 

Sindrome de Hurler (mucopolissacaridose 1 H, MPSl-H) 

Doen^a da celula I (mucolipidose II) 

Doen^a de Krabbe (leucodistrofia da celula globoide; deficiencia de galactocerebrosidase) 

Sindrome de Maroteaux-Lamy (deficiencia de aril-sulfatase B; mucopolissacaridose VI) 

Leucodistrofia metacromatica (deficiencia de aril-sulfatase A) 

Sindrome de Morquio (mucopolissacaridose IVA, deficiencia de GALNS) 

Mucolipidose III (deficiencia da transferase de V-acetilglicosamina-I-fosfato, pseudodistrofia de Hurler) 

Doenqa de Niemann-Pick, tipos A e B (deficiencia de esfmgomielinase) 

Doenqa de Niemann-Pick, tipo C (doenqa de Niemann-Pick com bloqueio da esterificaqao do colesterol) 

Sindrome de Sanfilippo tipo A (deficiencia de heparano sulfatase; mucopolissacaridose IIIA) 

Doenqa de Tay-Sachs (gangliosidose GM 2 , tipo I; deficiencia de hexosaminidase A) 

Doenqa de Wolman (doenqa de armazenamento de ester colesteril, deficiencia de LAL, deficiencia da hidrolase do ester 
colesteril) 

Distiirbios peroxissomiais 





Adrenoleucodistrofia 

Doen^a de Batten (LCN, doenga de Batten-Spielmeyer-Vogt, lipofuscinose ceroide neuronal) 

Transtornos neurologicos 

Doen^a de Alzheimer (demencias pre-senil e senil) 

Slndrome de Angelman 
Disautonomia familiar 

Sindrome do X Ifagil de retardo mental/Disturbios relacionados com o gene FMR-1 

Doen^a de Huntington 

Sindrome de Lesch-Nyhan 

Sindrome de Menkes 

Doen^a de Parkinson 

Sindrome de Prader-Willi 

Sindrome de Rett 

Ataxias cerebelares espinais 

Doen^a de Wilson (degenera^ao hepatolenticular) 

Transtornos neuromusculares 

Esclerose lateral amiotrofica (ELA; doen^a de Lou Gehrig) 

Neuropatia hereditaria de Charcot-Marie-Tooth (CMT) 

Distrofia muscular, do tipo Duchenne 
Distrofia muscular, do tipo Becker 
Distrofia miotonica do tipo 1 
Ataxia de Friedreich 
Atrofia muscular (amiotrofia) espinal 
Sistema respiratorio 

Deficiencia de alfa-1 antitripsina 
Fibrose cistica e disturbios correlatos 
Disturbios da audi^ao e da visao 

Surdez, autossomica recessiva 1 

Atrofia optica de Leber (neuropatia optica hereditaria de Leber; NOHL) 

Surdez neurossensorial nao sindromica, mitocondrial 
Sindrome de Usher do tipo lA 

Displasia esqueletica 

Acondroplasia 

Sindrome de Ellis-Van Creveld e Disostose acrofacial de Weyers 
Osteogenese imperfeita 

Disturbios do tecido conjuntivo 

Sindrome de Marfan 

Disturbios hereditarios oncologicos 

Canceres de mama e ovario hereditarios BRCAl e BRCA2 

Smdromes de duplica^ao/dele^ao 

Sindrome de Klinefelter 
Trissomia do 13 (sindrome de Patau) 

Trissomia do 18 (sindrome de Edwards) 

Trissomia do 21 (sindrome de Down) 

Sindrome de Turner (cariotipo 45,X e suas variantes) 

Glossario da terminologia dos metodos moleculares 


Os disturbios geneticos sao condigoes causadas por genes defeituosos ou inexistentes ou por aberragoes 
cromossomiais. Os disturbios geneticos podem ser pesquisados ao nivel do DNA, do RNA ou das proteinas. Urn 
teste genetico e a analise do DNA, do RNA, do DNA mitocondrial, dos cromossomas, das proteinas ou de 
determinados humanos com o proposito de detectar alteragoes (hereditarias ou adquiridas). Isso pode ser realizado 
por meio do exame direto do DNA ou RNA que constitui um gene (exame direto), da pesquisa de marcadores 
coerdados com um gene que provoca doenga (teste de ligagao genica), da pesquisa de metabolitos ou atividade 
enzimatica (testes bioquimicos) ou do exame dos cromossomas (teste citogenetico) (www.genetests.org). Os 
resultados de um teste genetico podem confirmar ou descartar uma condigao genetica previamente suspeita, 




determinar o risco de um individuo desenvolver doen^a (testes geneticos preditivos), identificar portadores ou 
examinar variantes genicas que influenciam a velocidade de metabolismo de farmacos/drogas de uma pessoa. 
Atualmente existem centenas de testes geneticos em uso e mais estao sendo criados. A analise genetica pode ser 
realizada como parte do processo de tratamento ou de orienta^ao dos pacientes. 

VISAO GERAL 

DIAG NOSTICO MOLECULAR: TIPOS DE TESTES GENETICOS 

Teste genetico diagnostico: confirma um diagnostico em individuos sintomaticos 

Teste genetico pre-sintomdtico: realizado em pessoas sem sinais/sintomas para estimativa do risco de 
desenvolver uma doenga (p. ex., doenga de Huntington) 

Pesquisa de portadores: realizada com o proposito de determinar se um individuo e portador de uma copia 
de um gene modificado para uma doenga recessiva especifica. As doengas autossomicas recessivas so 
ocorrem se a pessoa receber duas copias de um gene com uma mutagao associada a mutagao. Portanto, 
cada filho de portadores de uma mutagao do mesmo gene corre um risco de 25% de sofrer deste distiirbio 
Pesquisa de fator de risco (pesquisa de sensibilidade): ja foram descobertas variantes genicas que estao 
associadas a doengas comuns como doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson e diabetes melito 
Teste farmacogenetico: determinagao de diferengas individuais na resposta a farmacos 
Teste pre-implantagdo: o diagnostico pre-implantagao e realizado apos fertilizagao in vitro para 
diagnosticar uma doenga ou condigao genetica em um embriao antes dele ser implantado 
Teste pre-natal: usado para diagnosticar uma doenga ou condigao genetica em um feto em desenvolvimento 
Rastreamento do recem-nascido (“teste do pezinho”): realizado em recem-nascidos em instituigoes 
piiblicas (e particulares) para detectar determinadas condigoes geneticas para as quais existem diagnostico e 
intervengoes precoces. 

ACONSELHAMENTO GENETICO 

Os testes geneticos sao, com frequencia, acompanhados por aeonselhamento (assessoramento) genetico. O 
aeonselhamento genetico e o processo por meio do qual os pacientes ou seus parentes, que correm risco de ter um 
distiirbio hereditario, sao orientados em relagao as suas consequencias e a natureza dele, a probabilidade de 
desenvolve-lo ou transmiti-lo e as opgoes disponiveis em termos de manejo e planejamento familiar para prevenir, 
evitar ou minorar este distiirbio hereditario. 

Se um exame realizado no periodo pre-natal for anormal, o conselheiro genetico avalia o risco de o embriao ser 
afetado, orienta o paciente a respeito desses riscos e informa as opgoes disponiveis. O aeons elhamento genetico 
tambem pode ser feito apos o nascimento de uma crianga com uma doenga ou condigao genetica. Nessa situagao, e 
fungao do conselheiro genetico explicar a doenga ou condigao genetica e os riscos de recorrencia em futuras 
gestagoes. Se houver uma historia familiar positiva para uma determinada condigao, o conselheiro genetico pode 
avaliar os riscos e a possibilidade de recorrencia. 

Consentimento informado 

O consentimento informado (tambem conhecido como consentimento livre e esclarecido ou consentimento pos- 
informagao) e o processo por meio do qual o profissional de saude apresenta informagoes apropriadas para um 
paciente competente tomar uma decisao voluntaria ou aceitar ou rejeitar um tratamento proposto. Assim o paciente 
se toma um participante ativo na tomada de decisoes a respeito dos cuidados de saude. O paciente recebe 
informagoes sobre sua condigao de saude e as opgoes terapeuticas e decide qual tratamento deseja receber e 
consente com ele. 

“Solicitagao de liberagao de informagoes clinicas” e um documento de consentimento impresso para o 
fomecimento de informagoes geneticas de um paciente ou de seu prontuario que contenha esses dados. Esse 
consentimento deve descrever o proposito para o qual as informagoes sao solicitadas e deve ser distinto do 
formulario de consentimento para liberagao de outras informagoes clinicas. 



“Informa^oes geneticas” e qualquer resultado identificavel de um teste genetico. Muitas vezes o laboratorio que 
recebe a solicitagao so faz o teste se ela for acompanhada por uma declaragao do medico de que o paciente consentiu 
em fazer o teste. 

FATORES A SEREM CONSIDERADOS AO SOLICITAR TESTES GENETICOS 

1. Historia familiar: e uma importante fonte de informagoes sobre os riscos de uma doenga ou condigao genetica. 
Os fatores a serem levados em conta sao o modo de heran^a da doen^a, a etnia, a possibilidade de muta^ao 
nova, a existencia de suscetibilidade herdada, a consanguinidade dos pais, ado^ao, o uso de insemina^ao 
artificial (espermatozoides de doador) e multiples parceiros sexuais. 

2. Fatores de risco: a idade e a exposi^ao atual ou pregressa a condi^oes ambientais que provavelmente 
provocarao doenga em pessoas com predisposigao genetica. 

3. Disponibilidade de tratamento ou terapia preventiva. 

4. Possibilidade de modificagdo do comportamento do paciente — comportamento preventive. 

5. O testeprecisa ser benefico para o paciente, ou seja, se houver a possibilidade de o resultado do teste infligir 
“dano psicologico”, e mandatorio que exista um service de aeonselhamento (assessoramento) genetico pre¬ 
teste e pos-teste (come no case da doenga de Huntington). Os individuos que correm risco podem desejar 
tomar decisoes informadas sobre suas carreiras e sobre ter ou nao filhos enquanto a doen^a nao e clinicamente 
detectavel. 

LEGISLACAO CONTRA DISCRIMINACAO GENETICA 

Desde 1990, a maioria dos paises europeus' promulgou leis contra a discriminagao genetica por seguros de saude 
com 0 proposito de evitar o uso inapropriado de informagoes geneticas. Nao existe legislagao genetica especifica, 
no ambito da Uniao Europeia (EU), exceto pela provisao em relagao a protegao de dados, nem a defesa contra 
discriminagao. Essa provisao se refere a manipulagao e a utilizagao de dados geneticos: “as informagoes geneticas 
referentes a saude sao consideradas ‘informagoes a serem preservadas’ sob a protegao da diretiva de protegao de 
dados da EU e, portanto, devem ser consideradas confidenciais”. 

Nos EUA, existe o 2008 Genetic Nondiscrimination Act: Title E Genetic nondiscrimination in health insurance 
(Sec. 101); retifica o Employee Retirement Income Security Act of 1974 (ERISA), o Public Health Service Act 
(PHSA) e 0 Internal Revenue Code. 

TESTES MOLECU LARES USADOS PARA DETECCAO E MONITORAMENTO DE 
MOLESTIAS INFECCIOSAS 

A amostra deve ser coletada antes de o tratamento ser iniciado. 

■ Qualitativo: deteegao da existencia de particulas virais ou confirmagao de teste positive para anticorpos 
virais; descrito como “positive” ou “negative”; limite de deteegao com sensibilidade extremamente baixa 

■ Quantitative: determinagao da quantidade de virus para monitorar a efetividade de um tratamento 
(c6pias/mf, Ul/mf, log) 

■ Genotipagem: determinagao do tipo ou subtipo do virus quando e aventada terapia antiviral. A genotipagem 
e realizada habitualmente na pratica clinica, sendo muito util no planejamento do tratamento (e na 
determinagao de sua duragao) e na possivel resposta ao tratamento. A determinagao do genotipo viral deve 
ser realizada como parte da investigagao inicial do paciente apos a confirmagao da infeegao. Pode ajudar na 
identificagao da fonte da infeegao 

■ A elevada sensibilidade dos ensaios moleculares possibilita a deteegao precoce de infeegao quando outros 
marcadores sao negativos e a deteegao de infeegao em pacientes imunocomprometidos (pesquisa de 
anticorpos negativa). Alem do monitoramento da resposta do paciente a terapia, o teste molecular sera 
negative antes de a pesquisa de anticorpos ser negativa 

■ Os testes moleculares tern especificidade elevada porque empregam regioes conservadas da sequencia 
genomica de especies e subespecies de microrganismos. 


DOENCAS GENETICAS 

t 



DISTURBIOS DO SISTEMA IMUNE 


FEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR 


□ Definicao 

A febre mediterranea familiar (FMF) e uma doenga inflamatoria hereditaria causada por mutagoes no gene MEFV 
que codifica uma proteina denominada pirina ou marenostrina. 


□ Quando suspeitar? 

A febre mediterranea familiar (FMF) e um disturbio autossomico recessive, MIM #249100, associado a mutagoes 
homozigotica ou heterozigoticas compostas no gene MEFV. E caracterizada por episodios recorrentes de febre e 
inflamagao no peritonio, na sinovia ou na pleura e acompanhada por dor. Uma complicagao da FMF e a amiloidose. 
A febre mediterranea familiar (FMF), a forma autossomica dominante da FMF, MIM #134610, esta associada a 
mutagao heterozigotica no gene MEFV e se caracteriza por episodios recorrentes de febre e dor abdominal. 
Amiloidose ocorre em alguns pacientes. As mutagoes no gene MEFV resultam em quantidade reduzida de pirina ou 
em uma proteina pirina malformada e, como resultado, nao ha proteina normal suficiente para controlar a 
inflamagao e resposta inflamatoria inapropriada ou prolongada. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Analise da mutagao no gene MEFV; entretanto, alguns pacientes com FMF tern mutagoes que ainda nao for am 
identificadas. 


□ Outras consideraedes 

Algumas evidencias sugerem que outro gene, denominado SAAl, consegue modificar o risco de desenvolver 
amiloidose em pessoas com a mutagao M694V. 



DISTURBIOS METABOLICOS 


HIPERINSULINISMO FAMILIAR 


□ Definicao 

O hiperinsulinismo familiar (HIF) e um disturbio que provoca niveis anormalmente elevados de insulina. A 
hipoglicemia hiperinsulinemica familiar 1 (HHIF-l; MIM #256450) ou hipoglicemia hiperinsulinemica persistente 
do lactente (HHIPL) e causada por mutagoes no gene ABCC8 que codifica a subunidade SURI dos canais de 
potassio da celula beta pancreatica. 

A HHIF-2 (MIM #601820) e causada por mutagoes no gene KCNJII que codifica a subunidade Kir6.2 dos 
canais de potassio das celulas beta pancreaticas. 

HHIF-3 (MIM #602485) e causada por mutagoes no gene da glicoquinase (GCK). 

HHIF-4 (MIM #609975) e causada por mutagoes no gene HADH. 

HHIF-5 (MIM #609968) e causada por mutagoes no gene do receptor de insulina (INSR). 

HHlF-6 (MIM #606762) e causada por mutagoes no gene GLUDI. 

HHIF-7 (MIM #610021) e causada por mutagoes no gene SLCI6AI. 

Outros genes que podem estar envolvidos no hiperinsulinismo: FINF4A e UCP2. 


□ Quando suspeitar? 

As pessoas com esta condigao apresentam episodios frequentes de hipoglicemia. Embora acometa principalmente 






lactentes e crian^as, numerosos casos ja foram descritos em adultos (incidencia muito menor). 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Exames de sangue e urina realizados durante um episodic de hipoglicemia espontanea 

■ Exame histologico: tipos anormais de celulas beta pancreaticas: “difusas”, “focais” e “atipicas” ou “em 
mosaico” 

■ Tomografia por emissao de positrons com fluorodopa (PET-F-DOPA) 

■ Testes moleculares: 

T Analise direcionada de muta^oes especificas para a etnia: individuos asquenaze sao pesquisados 
inicialmente para duas mutagoes ABCC8 - Phel387del e c.3989-9G>A. Individuos finlandeses sao 
investigados a procura de mutagoes de fundador em ABCC8 - p. Vall87Asp e p. Glul506Eys 
T Sequenciamento: o teste genetico molecular abrangente e focalizado em genes selecionados ou em 
painel com multiples genes. Nos individuos com niveis sericos elevados de amonia, primeiro sao 
pesquisadas mutagoes em GEUDl. Nos individuos com aparecimento neonatal de doenga grave, 
devem ser pesquisadas primeiro ABCC8 e KCNJll 

■ Pesquisa de portador: e essencial a identificagao previa das mutagoes que provocam doenga nos familiares 

■ Diagnostico pre-natal e diagnostico genetico pre-implantagao: e essencial a identificagao previa das 
mutagoes que provocam doenga nos familiares. 

□ Outras consideraedes 

Em aproximadamente 50% dos casos a causa genetica do hiperinsulinismo nao e conhecida. 

Leitura sugerida 

Glaser B. Familial hyperinsulinism. In: Pagon RA, Adam MP, Bird TD et al., eds. GeneReviews™ [Internet]. Seattle, 

WA: University of Washington, Seattle; 2003:1993-2013 [Updated 2013 Jan 24]. Available from: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/nbkl375/ 


DOENCA DA URINA EM XAROPE DE BORDO 
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■ MIM #248600 

□ Definicao 

A doenga da urina em xarope de bordo e uma condigao hereditaria na qual o corpo nao consegue processar tres 
aminoacidos: leucina, isoleucina e valina. A doenga da urina em xarope de bordo pode ser causada por mutagao 
homozigdtica ou heterozigotica composta em pelo menos tres genes: BCKDHA (doenga da urina em xarope de 
bordo do tipo lA), BCKDHB (doenga da urina em xarope de bordo do tipo IB) e DBT (doenga da urina em xarope 
de bordo do tipo 2). Esses genes codificam dois dos componentes cataliticos da desidrogenase do alfacetoacido de 
cadeia ramificada (BCKD), que catalisa o metabolismo dos aminoacidos de cadeia ramificada, leucina, isoleucina e 
valina. As pessoas com a doenga da urina em xarope de bordo tern um complexo proteico defeituoso que resulta no 
acumulo no corpo desses aminoacidos ate niveis toxicos. 

□ Quando suspeitar? 

A doenga da urina em xarope de bordo provoca inapetencia, irritabilidade e urina com odor doce. Os elevados niveis 
de aminoacidos na urina sao responsaveis pelo odor adocicado, que lembra o xarope de bordo. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Exames bioquimicos: 

m Analise quantitativa dos aminoacidos plasmaticos 

■ Perfil de aminoacidos baseado em espectrometria de massa em tandem (MS/MS). Os programas de 
rastreamento em recem-nascidos que empregam a espectrometria de massa em tandem (MS/MS) detectam 




a doen^a da urina em xarope de bordo 

■ Atividade da enzima BCKAD 
Testes moleculares: 

m Sequenciamento genetico e pesquisa de muta^ao dos tres genes: BCKDHA, BCKDHB e DBT 

■ Pesquisa de delegao/duplicagao dos tres genes: BCKDHA, BCKDHB e DBT 
Pesquisa de portador (teste molecular): analise direcionada de mutagao se esta for conhecida. 

Pesquisa pre-natal (teste molecular): analise direcionada de mutagao apos ser identificada mutagao familiar. 

Leitura sugerida 

Strauss KA, Puffenberger EG, Morton DH. Maple syrup urine disease. In: Pagon RA, Adam MP, Bird TD et al., eds. 
GeneReviews™ [Internet]. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 2006:1993-2013 [Updated 2013 May 
9]. Available from: http://www.nebi.nlm.nih.gov/books/NBK1319/ 


FENILCETONURIA (DOENCA DE POLLING) 

t 


■ MIM #261600 

□ Definicao 

■ A fenilcetonuria e um erro inato, autossomico recessivo, do metabolismo que resulta da deficiencia de 
fenilalanina hidroxilase, uma enzima que catalisa a hidroxilagao da fenilalanina a tirosina, a etapa 
limitadora de velocidade do catabolismo da fenilalanina. Se a fenilcetonuria nao for tratada, causa retardo 
mental. Todavia, o diagnostico precoce possibilita o tratamento com orienta^ao alimentar. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

A deficiencia de fenilalanina hidroxilase pode ser diagnosticada no recem-nascido por meio da detec^ao de 
hiperfenilalaninemia em sangue coletado por pungao de calcanhar. Os niveis sanguineos nomiais de fenilalanina sao 
58 ± 15 pmol/f em adultos, 60 ± 13 pmol/f em adolescentes e 62 ± 18 pmol/f (media ± desvio padrao) em 
criangas. No recem-nascido, o limite superior do normal e 120 pmol/ f (2 mg/d I ). Na forma classica de 
fenilcetonuria nao tratada podem ser encontrados niveis de ate 20 mg/df. 

O teste genetico molecular (pesquisa de fenilalanina hidroxilase) e realizado basicamente para fins de 
aeonselhamento genetico, ou seja, determinagao do estado de portador em pessoasde alto risco e para avaliagao pre¬ 
natal. 


Leitura sugerida 

Blau N, van Spronsen FJ, Levy HE. Phenylketonuria. Lancet. 2010; 376:1417-1427. 

Scriver CR. The PAH gene, phenylketonuria, and a paradigm shift. Hum Mutat. 2007; 28:831-845. 



DISTURBIOS DO ARMAZENAMENTO LISOSSOMIAL 


DOENCA DE CANAVAN 

t 


MIM #271900 

□ Definicao 

A doenga de Canavan e uma condigao autossomica recessiva causada por mutagoes no gene que codifica a 
aspartoacilase (ASPA) que resulta em lesao progressiva das celulas nervosas no cerebro. Essa doenga pertence a um 
grupo de distiirbios geneticos denominado leucodistrofia que se caracteriza por degeneragao da mielina. 


□ Exames relevantes e valor diagnostico 






O diagnostico da doen^a de Canavan neonatal/infantil e possivel gramas a determina^ao de concentra^oes urinarias 
muito elevadas de acido A^-acetil aspartico (NAA). Na doenga de Canavan leve/juvenil a elevagao do NAA e 
discreta. A determinagao da atividade da enzima aspartoacilase nao e um exame fidedigno. O diagnostico se 
fundamenta no teste genetico molecular do gene ASPA. 

■ Analise direcionada de mutagao - pesquisa de tres mutagoes no gene ASPA: Glu285Ala, p. Tyr23 IX e p. 
Ala305 Glu detectam 98% dos alelos de doenga na populagao asquenaze e 30 a 60% na populagao nao 
asquenaze 

■ O sequenciamento genetico da regiao codificadora de ASPA e preconizado quando nao foram identificadas 
mutagoes na analise direcionada de mutagao 

■ Pesquisa de delegao/duplicagao - e recomendada quando nao foram encontradas mutagoes no 
sequenciamento genetico. Existem casos conhecidos de delegao completa e de delegoes parciais no gene 
ASPA. 

Leitura sugerida 

Matalon R, Michals-Matalon K. Canavan disease. In: Pagon RA, Adam MP, Bird TD et al., eds. GeneReviews™ 
[Internet]. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1999:1993-2013 [Updated 2011 Aug 11]. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1234/ 


CISTINOSE (CISTINOSE NEFROPATICA) 


MIM #219800 

□ Definicao 

A cistinose e uma doenga hereditaria autossomica recessiva causada por comprometimento do transporte de cistina 
dos lisossomos para o citoplasma. Isso resulta em acumulo intralisossomial de cistina. Existem tres formas clinicas 
de cistinose: cistinose infantil (nefropatica), cistinose de aparecimento tardio e cistinose benigna. 

□ Quando suspeitar? 

A cistinose infantil e o tipo mais grave e mais comum de cistinose. As criangas com cistinose nefropatica tern 
aspecto normal por ocasiao do nascimento, contudo, ate os 9 a 10 meses de vida surgem manifestagoes como sede e 
micgao excessivas e retardo do crescimento. Os niveis urinarios anormalmente elevados de fosforo resultam em 
raquitismo. As manifestagoes mais tardias da cistinose, basicamente em pacientes mais velhos e como resultado de 
transplante renal, incluem insuficiencia pancreatica (endocrina e exocrina), erosoes recorrentes da c6mea, 
acometimento do SNC e miopatia grave. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Determinagoes dos valores de cistina nas celulas sanguineas, nas celulas do liquido amnidtico e nas 
vilosidades corionicas 

■ O sequenciamento genetico do gene CTNS (chrl7 pi3.2) ja e realizado na pratica clinica; mais de 50 
mutagoes ja foram identificadas. Todavia, em aproximadamente 20% dos pacientes nao e identificada 
mutagao 

■ A analise FISH detecta uma delegao relativamente comum de 57 kb no gene CTNS. 

□ Outras consideracdes 

A biopsia renal consegue detectar cristais de cistina e alteragoes destrutivas nas estruturas e celulas renais. 

Leitura sugerida 

Bendavid C, Kleta R, Long R et al. FISH diagnosis of the common 57 kb deletion in CTNS causing cystinosis. Hum 
Genet. 2004; 115:510-514. 




DOENCA DE FABRY (ANGIOCERATOMA CORPORAL DIFUSO, DOENCA DE 
ANDERSON-FABRY) 


MIM #301500 

□ Definicao 

A doen^a de Fabry (doen^a de deposito lisossomial) e uma rara condi^ao recessiva ligada ao X causada por 
deficiencia de alfagalactosidase (a-gal A) que resulta em aciimulo progressive de globotriaosilceramida (Gb3) e de 
glicoesfingolipidios correlates no plasma e no endotelio vascular. Esse aciimulo de glicoesfmgolipidios evolui para 
isquemia e infarto em varies orgaos (p. ex., rins, coragao, cerebro, olhos, nerves). Os achados caracteristicos 
incluem angioceratoma na pele e um padrao corneano espiralado de linhas de coloragao branco-amarelada. As 
mulheres heterozigoticas nao sao apenas portadoras e apresentam formas leves ou graves da doenga de Fabry. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Detenninagao dos valores de alfagalactosidase nas celulas sanguineas em homens 

■ O sequenciamento genetico do gene GLA (Xq22.1) ja e realizado na pratica clinica. As mulheres devem 
fazer a analise de DNA porque o ensaio enzimatico geralmente nao ajuda no diagnostico da doenga de 
Fabry em mulheres 

■ Determina^ao de concentra^oes aumentadas de globotriaosilceramida (Gb3). 

□ Outras consideraedes 

Ja existe terapia de reposi^ao de enzimas. 

Leitura sugerida 

Aerts JM, Groener JE, Kuiper S etal. Elevated globotriaosylsphingosine is a hallmark of Fabry disease. Proc Nat Acad 
Sci USA.200S; 105:2812-2817. 


DOENCA DE FARBER (LIPOGRANULOMATOSE DE FARBER; DEFICIENCIA DE 
CERAMIDASE ACIDA) 


MIM #22800 

□ Definicao 

Trata-se de uma rara doenga autossomica recessiva de deposito lisossomial causada pela deficiencia de ceramidase 
acida (tambem denominada A-acil-esfingosina amidoidrolase). As muta^oes no gene da ceramidase acida, 
localizado em 8p22, resultam em aciimulo de ceramida e anormalidades nas articulagoes, no figado, na garganta, 
nos tecidos e no SNC. 

□ Classificacao 

Tipo 1 (doenga deFarber cldssica): o diagnostico pode ser confirmado pela triade de nodulos subcutaneos, artrite e 
acometimento laringeo. 

Tipos 2 e 3: os pacientes tern uma sobrevida maior. O figado e os pulmoes nao parecem ser acometidos. Muitos 
pacientes apresentam inteligencia normal e os achados de necropsia sugerem que o acometimento cerebral e 
limitado ou inexistente. Varios pacientes com o tipo 3 da doen^a de Farber sobrevivem em condi^oes relativamente 
estaveis ate a segunda decada de vida. 

Tipo 4: os pacientes apresentam hepatoesplenomegalia e incapacidade substancial no periodo neonatal e morrem 
antes dos 6 meses de vida. A necropsia revela infiltragao histiocitica maci^a do figado, do bago, dos pulmoes, do 
timo e dos linfocitos. 

Tipo 5: caracterizado sobretudo por deterioragao psicomotora que comega aos 1 a 2,5 anos de idade. 






□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Testes bioqmmicos: 

m Ensaio enzimatico: ensaio de ceramida acida dos fibroblastos cutaneos 

■ Analito: baseado no fornecimento de sulfatideo acido estearico marcado com a celulas cultivadas 
seguido por determinagao do acumulo de ceramida radiomarcada nas celulas cultivadas apos 3 dias 

■ O aspecto histologico e granulomatoso. No sistema nervoso, tanto os neuronios como as celulas gliais sc 
mostram tumefeitas com material acumulado caracteristico de mucopolissacaridio acido nao sulfonado. 

Teste molecular: 

m Sequenciamento genetico: analise de toda a regiao codificadora do gene ASAH. 

Leitura sugerida 

Li CM, Park JH, He X et al. The human aeid ceramidase gene (ASAH): structure, chromosomal location, mutation 
analysis and expression. Genomics. 2000; 62:223-231. 

MIM, Online Mendelian Inheritance in Man, John Hopkins University: Farber Lipogranulomatosis, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mim 


DOENCA DE GAUCHER (DEFICIENCIA DE BETAGLICOSIDASE ACIDA; DEFICIENCIA 
DEGHA) 


MIM #230800 

□ Definicao 

A doen^a de Gaucher, o disturbio de armazenamento lisossomial mais comum, e causada pela deficiencia de heranga 
autossomica recessiva de betaglicosidase acida (glicocerebrosidase; GBA). Mutagoes no gene GBA, localizado em 
lq21, resultam no acumulo do glicoesfingolipidio glicosilceramida nos lisossomos, predominantemente nos 
macro fagos. 

□ Quando suspeitar? 

A incidencia da doenga de Gaucher do tipo 1 em pessoas de ascendencia judia asquenaze e de aproximadamente 1 
em 500 a 1.000, com uma frequencia de portador de aproximadamente 1 em 15 individuos. A doenga de Gaucher e 
detectada em apenas 1 em 50.000 a 100.000 individuos na populagao geral. 

□ Classificacao 

O tipo 1 (nao neuronopdtico) e a forma mais comum da doenga de Gaucher e nao compromete o SNC. As 
manifestagoes do tipo 1 da doenga de Gaucher sao heterogeneas, podendo surgir desde o primeiro ano de vida ate a 
vida adulta e variando desde acometimento leve ate anormalidades sistemicas rapidamente progressivas. 

O tipo 2 e muito raro e rapidamente progressive, acometendo tanto o cerebro como os orgaos afetados no tipo 1 
da doenga de Gaucher. De modo geral, e fatal ate os 2 anos de vida. 

No tipo 3 os sinais e sintomas surgem nos primeiros anos de vida, com as manifestagoes surgindo bem mais 
tarde do que no tipo 2. Alguns pacientes apresentam oftalmoplegia como linica anormalidade neurologica, contudo, 
as apresentagoes mais graves sao variaveis e incluem oftalmoplegia horizontal supranuclear, epilepsia mioclonica 
progressiva, ataxia cerebelar, espasticidade e demencia, assim como os sinais e sintomas do tipo 1. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Teste bioquimico - ensaio enzimatico: atividade da betaglicosilceramidase acida em leucocitos (linfocitos) ou 
celulas da pele (fibroblastos). A superposigao dos valores da atividade da enzima GBA dos nao portadores e dos 
portadores da doenga de Gaucher faz com que a acuracia deste exame seja de apenas aproximadamente 90% na 
identificagao de portadores. 

Teste molecular: 




Analise direcionada de muta^ao: dispomvel para quatro mutaqoes comuns (N370S, L444P, 84GG e IVS2 + 
1G>A), que representam aproximadamente 90% dos alelos que causam doenga na populagao judia 
asquenaze e 50 a 60% em populagoes nao judias. Alguns laboratories tambem pesquisam outras sete 
mutaqoes “raras” (V394L, D409H, D409V, R463C, R463H, R496H e uma dele^ao de 55 pares de bases no 
exon 9). O exame do DNAprecisa diferenciar mutagoes no gene funcional GBA das sequencias existentes 
no pseudogene GBA extremamente homdloga. 

■ Sequenciamento genetico: analise dos exons ou de toda a regiao codificadora. Ja foram descritas mais de 
150 muta^oes do gene GBA. Individuos nao judeus com a doenga de Gaucher tendem a ser heterozigotos 
compostos que incluem uma mutagao. 

Leitura sugerida 

Beutler E, Nguyen NJ, Henneberger MW etal. Gaucher disease: gene frequencies in the Ashkenazi Jewish population. 
Am JHum Genet. 1993; 52(l):85-88. 

Horowitz M, Pasmanik-Chor M, Borochowitz Z et al. Prevalence of glucocerebrosidase mutations in the Israeli 
Ashkenazi Jewish population. TI/mw Mwtat. 1998;12(4):240-244. [Erratum in: Hum Mutat. 1999; 13(3):255.] 

Tsuji S, Choudary PV, Martin BM et al. A mutation in the human glucocerebrosidase gene in neuronopathic Gaucher 
disease. AEwg/JMetJ. 1987; 361:570-575. 


DOENCA DE ARMAZENAMENTO DE GLICOGENIO, TlPO I (DEFICIENCIA DE 
GLICOSE-6-FOSFATO, DOENCA DE VON GIERKE) 


MIM #232200 

□ Definicao 

A doenga de armazenamento de glicogenio (DAG) do tipo 1 e o distiirbio do armazenamento do glicogenio mais 
frequente. Essa doenga genetica resulta da deficiencia de enzima glicose-6-fosfatase (tipo la) ou da enzima 
transportadora glicose-6-fosfato translocase (tipo Ib). A ausencia da atividade hepatica da enzima glicose-6- 
fosfatase ou da enzima transportadora glicose-6-fosfato translocase resulta em conversao inadequada de glicose-6- 
fosfato em glicose por meio de glicogenolise e gliconeogenese normals e, portanto, hipoglicemia, acidose lactica, 
hiperuricemia, hiperlipidemia, hepatomegalia e nefromegalia. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Bioquimica sanguinea: 

m Concentragao sanguinea da glicose em jejum < 60 mg/df (faixa de referenda: 70 a 120 mg/df) 

■ Lactato sanguineo > 2,5 mmol/f (faixa de referenda: 0,5 a 2,2 mmol/f) 

■ Addo urico sanguineo > 5,0 mg/df (faixa de referenda: 2,0 a 5,0 mg/df) 

■ Trigliceridios > 250 mg/df (faixa de referenda: 150 a 200 mg/df) 

■ Colesterol > 200 mg/df (faixa de referenda: 100 a 200 mg/df) 

Teste de atividade bioquimica: 

m Atividade da enzima glicose-6-fosfatase no figado: na maioria dos individuos com a DAG do tipo la, a 
atividade da glicose-6-fosfatase e inferior a 10% (o normal e 3,50 ± 0,8 pmol/minuto/g de teddo). Nos 
raros individuos com atividade enzimatica residualmais elevada e manifestagoes dinicas mais leves, a 
atividade da enzima poderia ser maior (> 1,0 pmol/minuto/g de teddo) 

■ Atividade da glicose-6-fosfato translocase (transportadora): a maioria dos laboratorios de analises dinicas 
nao realiza esse exame porque frequentemente e necessario figado fresco (nao congelado) para determinar 
com acurada a atividade dessa enzima. 

Teste molecular: 


Os dois genes sabidamente assodados a DAG do tipo I sao G6 PC (tipo la) e SLC37A4 (tipo Ib). As mutagoes 





em G6 PC (tipo la) sao responsaveis por 80% dos casos de DAG tipo I, enquanto as mutagoes no gene 
transportador SLC37A4 (tipo Ib) sao responsaveis por 20% dos casos de DAG do tipo I. 

■ Analise direcionada de mutagoes 

▼ gene G6 PC: Arg83Cyss e Gln347X on paineis maiores de muta^oes 
T gene SLC37A4: Trpll8Arg, 1042_1043 delCT e Gly339Cys 

■ Sequenciamento genetico 

T G6 PC: detecta mutagoes em ate 100% dos individuos afetados em algumas populagoes homogeneas, 
mas em popula^oes mistas (p. ex., nos EUA), a taxa de detec^ao e de aproximadamente 94% 

▼ SLC37A4: detecta muta^oes em ate 100% dos individuos afetados em algumas popula^oes 
homogeneas, mas em populagoes mistas (p. ex., nos EUA) a ffequencia de detecgao poderia ser 
menor porque as duas muta^oes nao sao detectadas em alguns individuos. 

Leitura sugerida 

Bali DS, Chen YT. Glycogen storage disease type I. In: Pagon RA, Bird TC, Dolan CR et al., eds. GeneReviews 
[Internet]. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1993-2006 Apr 19 [updated 2008 Sep 02]. 

Ekstein J, Rubin BY, Anderson SL et al. Mutation frequencies for glycogen storage disease la in the Ashkenazi Jewish 
population, YMec? Genet. 2004; 129A: 162-164. 


DOENCA DE ARMAZENAMENTO DE GLICOGENIO, TIPO II (DOENCA DE POMPE; 

deficiIncia de alfaglicosidase acida; deficiencia de MALTASE ACIDA) 


MIM #606800 

□ Definicao 

A DAG do tipo II e um distiirbio autossomico recessivo causado por muta^oes no gene da alfaglicosidase acida 
(17q25.3) que resulta em deficiencia ou disfungao da hidrolase lisossomial alfaglicosidase acida (GAA). Esse 
defeito enzimatico resulta em acumulo lisossomial de glicogenio em multiplos tecidos, com o musculo cardiaco e 
os musculos esqueleticos sendo mais significativamente acometidos. 

□ Classificacao 

■ Forma classica de inicio no primeiro ano de vida: pode se manifestar in utero, contudo, ocorre mais 
frequentemente no primeiro mes de vida com hipotonia, retardo motor/fraqueza muscular, cardiomegalia e 
miocardiopatia hipertrofica, dificuldades alimentares, retardo do desenvolvimento, angiistia respiratoria e 
perda auditiva 

■ Forma nao classica de inicio no primeiro ano de vida: manifesta-se habitualmente no primeiro ano de vida 
com retardo motor e/ou fraqueza muscular lentamente progressiva 

■ Forma de inicio tardio (ou seja, na infancia, na adolescencia e na vida adulta): caracteriza-se por fraqueza 
da musculatura proximal e insuficiencia respiratoria sem comprometimento cardiaco. Esses pacientes 
apresentam atividade residual da GAA (menos de 40% quando determinada nos fibroblastos da pele). 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Bioquimica sanguinea 

m Creatinofosfoquinase (CPK) serica: elevada, podendo chegar a 2.000 Ul/f (normal: 60 a 305 Ul/f) na 
forma classica de inicio no primeiro ano de vida e nas formas que surgem na infancia e na adolescencia, 
mas e normal na doen^a de inicio na vida adulta. Todavia, como a concentragao serica de CPK esta elevada 
em muitas outras condi^oes, esse exame nao e especifico 

■ Oligossacaridios urinarios: a elevagao de um determinado tetrassacaridio de glicose na urina e 
extremamente sensivel na doen^a de Pompe, mas tambem ocorre em outras doengas do armazenamento do 
glicogenio. Alem disso, pode ser normal na doenga de inicio tardio. 




Teste da atividade bioqumica 

m A atividade da enzima alfa-GAA acida em fibroblastos cutaneos cultivados, no sangue total ou em sangue 
seco (da-se preferencia a confirmagao por um segundo exame). Atividade inferior a 1% dos controles 
normais (deficiencia completa) esta associada a forma classica de inicio no primeiro ano de vida da doenga 
de Pompe. Atividade de 2% a 40% dos controles normais (deficiencia parcial) esta associada as formas 
nao classica de inicio no primeiro ano de vida e de inicio tardio 
Biopsia muscular: o armazenamento de glicogenio e observado nos lisossomos das celulas musculares na forma de 
vacuolos de dimensoes variaveis que sao corados positives pelo acido periodico de Schiff (PAS). Todavia, 20 a 
30% dos individuos com DAG do tipo II de inicio tardio com deficiencia enzimatica parcial documentada nao 
apresentam essas alteragoes mioespecificas. 

Teste molecular: GAA e o unico gene sabidamente associado a DAG II. 

■ Analise direcionada de mutagoes: dependendo da etnia e do fenotipo, um individuo pode ser investigado a 
procura de uma das tres mutagoes comuns - Asp645 Glu, Arg854X e IVSI-I3T>G - antes de realizar o 
sequenciamento completo 

■ Sequenciamento genetico: em 83 a 93% dos individuos com redugao ou inexistencia de atividade da enzima 
GAA, duas mutagoes podem ser detectadas pelo sequenciamento do DNA 

■ Analise de delegao/duplicagao: a delegao do exon 18 foi encontrada em aproximadamente 5 a 7% dos 
alelos; delegoes de exons linicos, assim como delegoes de miiltiplas delegoes, foram observadas raramente. 

□ Outras consideracdes 

As evidencias histoquimicas de armazenamento de glicogenio nos musculos apoiam a hipotese de doenga do 
armazenamento do glicogenio, mas nao sao especificas para a doenga de Pompe. Os niveis de CPK, AST, ALT e 
LDH, se estiverem elevados, sao valiosos na investigagao inicial de um paciente, mas tern de ser considerados 
achados inespecificos. 

Leitura sugerida 

ACMG Work Group on Management of Pompe Disease. Pompe disease diagnosis and management guideline. Genet 

Med. 2006; 8(5):382. 

Tinkle BT, Leslie N. Glycogen storage disease type II (Pompe Disease). In: Pagon RA, Bird TC, Dolan CR et al., eds. 

GeneReviews [Internet]. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1993-2007 Aug 31 [updated 2010 Aug 

12 ]. 


GANGLIOSIDOSE GM, (DOENGA DE LANDING, LIPIDOSE INFANTIL TARDIA 
SISTEMICA, DEFICIENCIA DE BETAGALACTOSIDASE-1) 


MIM #230500 

□ Definicao 

A gangliosidase GMj e uma doenga de armazenamento lisossomial, autossomica recessiva, caracterizada pelo 
acumulo de substrates gangliosidios nos lisossomos em decorrencia de deficiencia de betagalactosidase-1 (GLBl). 

□ Classificacao 

As tres apresentagoes clinicas principais apresentam atividade residual de betaglicosidase e mostram graus 
diferentes de neurodegeneragao e anormalidades esqueleticas. 

■ Tipo I (fonna infantil) exibe deterioragao psicomotora rapida nos primeiros 6 meses de vida, 
acometimento generalizado do SNC, hepatoesplenomegalia, dismorfismo facial, manchas vermelho-cereja 
maculares, displasia esqueletica e morte precoce 

■ Tipo II (forma infantil tardia/juvenil) manifesta-se pela primeira vez entre 7 meses e 3 anos de idade com 
envolvimento generalizado do SNC com deterioragao psicomotora, convulsoes, envolvimento esqueletico 




localizado e sobrevida ate a infancia. De mode geral, os pacientes nao apresentam hepatoesplenomegalia 
nem manchas vermelho-cereja maculares 

■ Tipo III (forma adulta/cronica) manifesta-se pela primeira vez entre 3 e 30 anos de idade e caracteriza-se 
por envolvimento esqueletico e anormalidades localizadas do SNC, como distonia ou transtornos da 
marcha ou da fala. Existe uma correla^ao inversa entre a gravidade da doenga e a atividade enzimatica 
residual. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Pesquisa da enzima betagalactosidase acida lisossomial em leucocitos, fibroblastos cultivados ou tecido 
cerebral 

■ Diagnostico pre-natal por ensaio enzimatico em celulas de liquido amniotico cultivadas ou por analise de 
HPLC de oligossacaridios galactosil no liquido amniotico 

■ Sequenciamento de muta^oes genicas. 

□ Outras consideraedes 

■ A biopsia de tecido ou a cultura de medula ossea ou de fibroblastos da pele revela aciimulo de gangliosidio 

GMi. 


Leitura sugerida 

Suzuki Y, Oshima A, Nanba E. Beta-galactosidase deficiency (beta-galactosidosis): GMI gangliosidosis and Morquio B 
disease. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS et al., eds. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease. 
Vol. II. 8th ed. New York: McGraw-Hill; 2001:3775-3809. 


SINDROME DE HUNTER (MUCOPOLISSACARIDOSE II; DEFICIENCIA DE 
I DU RONATO-2-SU LFATASE) 


MIM #309900 

□ Definicao 

A mucopolissacaridose II e consequente a deficiencia de iduronato-2-sulfatase (I2S), que resulta em depositos 
teciduais de mucopolissacaridios e substancial excre^ao urinaria de sulfato de condroitina B e sulfato de heparana. 
Este tipo de mucopolissacaridose ligada ao X difere da mucopolissacaridose I por ser, na media, menos grave e por 
nao se acompanhar de opacidade da cornea. As manifestagoes consistem em disostose com nanismo, face grotesca, 
hepatoesplenomegalia consequente a depositos de mucopolissacaridios, distiirbios cardiovasculares decorrentes de 
depositos de mucopolissacaridios na intima, surdez e substancial excregao urinaria de sulfato de condroitina B e 
sulfato de heparana. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Quantificagao dos glicosaminoglicanos na urina e aciimulo de sulfato de heparana nos tecidos 

■ O diagnostico definitivo e confirmado pelo ensaio da enzima iduronato-2-sulfatase em fibroblastos 
cultivados, leucocitos, amniocitos ou vilosidades corionicas 

■ Sequenciamento do gene da iduronato-2-sulfatase (I2S). 

□ Outras consideraedes 

A sindrome de Hunter e, clinicamente, semelhante a sindrome de Hurler, exceto por ser mais branda e nao se 
acompanhar de opacidade da cornea. O soro materno apresenta aumento da atividade da iduronato sulfato sulfatase 
quando o feto e normal ou heterozigoto, mas nao ha aumento se o feto tiver a sindrome de Hunter. 

Leitura sugerida 

Jonsson JJ, Aronovich EL, Braun SE et al. Molecular diagnosis of mucopolysaccharidosis type II (Hunter syndrome) by 




automated sequencing and computer-assisted interpretation: toward mutation mapping of the iduronate-2-sulfatase 
gene. Am JHum Genet. 1995;56:597-607. 


SINDROME DE HURLER (MUCOPOLISSACARIDOSE 1 H, MPS1-H) 


MIM# 607014 

□ Definicao 

A sindrome de Hurler e um distiirbio hereditario autossomico causado por mutaqoes no gene que codifica alfa-L- 
iduronase (IDUA) em 4 pl6.3 que hidrolisa os residues terminais do acido alfa-L-iduronico dos 
glicosaminoglicanos sulfato de dermatana e sulfato de heparana. O aciimulo de glicosaminoglicanos parcialmente 
degradados interfere nas funqoes celulares, teciduais e organicas. 

□ Quando suspeitar? 

A deficiencia da enzima alfa-L-iduronidase pode resultar em uma ampla gama de envolvimentos fenotipicos e ja 
foram reconhecidas tres entidades clinicas importantes: as sindromes de Hurler (mucopolissacaridose IH), Scheie 
(mucopolissacaridose IS) e Hurler-Scheie (mucopolissacaridose IH/S). As sindromes de Hurler e Scheie 
representam fenotipos nas extremidades grave e leve do espectro clinico da mucopolissacaridose I, respectivamente, 
e a expressao fenotipica da sindrome de Hurler-Scheie e intermediaria. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Excreqao urinaria de glicosaminoglicanos 

■ O diagnostico definitivo e confirmado pelo ensaio da enzima alfa-L-iduronidase usando substrates 
artificiais (fluorogenicos ou cromogenicos) em fibroblastos cultivados, leucocitos, amniocitos ou 
vilosidades corionicas 

■ Sequenciamento do gene IDUA. 

Leitura sugerida 

Hall CW, Liebaers I, Di Natale P et al. Enzymic diagnosis of the genetic mucopolysaccharide storage disorders. Methods 
Enzymol. 1978; 50:439-456. 


DOENCA DA CELULA I (MUCOLIPIDOSE II) 

t 


MIM #252500 

□ Definicao 

A doenqa da celula I e um distiirbio autossomico recessivo que resulta de mutaqoes no gene GNPTAB (12q23.2) 
que provocam atividade deficiente da A-acetilglicosamina-l-fosfotransferase. Isso resulta em fosforilaqao e 
localizaqao anormais das enzimas lisossomiais e aciimulo de substrates lisossomiais. 

□ Quando suspeitar? 

As manifestaqoes clinicas sao semelhantes as da sindrome de Hurler, mas sem as alteraqoes da cornea nem excreqao 
urinaria aumentada de mucopolissacaridios. Luxaqao congenita do quadril, deformidades toracicas, hernia e 
hiperplasia gengival sao evidentes logo apos o nascimento. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Sequenciamento do gene da A-acetilglicosamina-l-fosfotransferase. 

Leitura sugerida 

Canfield WM, Bao M, Pan J et al. Mucolipidosis II and mucolipidosis IIIA are caused by mutations in the GlcNAc- 






phosphotransferase alpha/beta gene on ehromosome 12p. (Abstraet.) Am JHum Genet. 1998; 63:A15. 

Tiede S, Storch S, Lubke T et al. Mucolipidosis II is caused by mutations in GNPTA encoding the alpha/beta GlcNAc-1- 
phosphotransferase. Aatwre2005; 11:1109-1112. 


DOENCA DE KRABBE (LEUCODISTROFIA DA CELULA GLOBOIDE; DEFICIENCIA DE 
GALACTOCEREBROSIDASE) 


MIM #234200 

□ Definicao 

A doenga de Krabbe e um distiirbio autossomico recessive causado por mutagoes no gene da galactosilceramidase 
(GALC) (14q31) com o processo histopatologico envolvendo a substancia branca do sistema nervoso central assim 
como anormalidades do sistema nervoso periferico. Embora a maioria dos pacientes apresente manifesta^oes nos 
primeiros 6 meses de vida (forma “infantil” ou “classica” da doenga de Krabbe), outros se manifestam mais tarde, 
inclusive na vida adulta. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Teste bioquimico - ensaio enzimdtico: a atividade de GALC e deficiente (0 a 5% do normal) em leucocitos isolados 
de sangue total heparinizado ou em fibroblastos cutaneos cultivados. Todavia, a determinagao da atividade da 
enzima GALC para pesquisa de portador nao e fidedigna por causa da ampla gama de atividades enzimaticas 
encontradas em portadores e nao portadores. 

Teste molecular 

m Analise direcionada de mutagoes: a mutagao 809G>A e, com frequencia, encontrada em individuos com a 
forma de inicio tardio da doenga de Krabbe 

■ Sequenciamento de toda a regiao codificadora, dos limites intron-exon e regiao nao traduzida 5’: detecta 
100% das mutagoes que provocam doengas e polimorfismos 

■ Analise de delegao/duplicagao: ja foram detectadas delegoes envolvendo exons linicos e miiltiplos exons. 
Uma delegao de 30 kb representa aproximadamente 45% dos alelos mutantes em individuos de ascendencia 
europeia e 35% dos alelos mutantes em individuos de origem mexicana com a fonna infantil da doenga de 
Krabbe. 

□ Outras consideraedes 

A biopsia conjuntival mostra caracteristico balonamento das celulas de Schwann, enquanto a biopsia cerebral 
mostra infiltragao maciga de celulas globoides contendo inclusoes multinucleadas singulares na substancia branca 
(devido ao acumulo de galactosilceramida), perda difusa de mielina e gliose astrocitica significativa. 

A eletroforese de proteina no liquido cerebrospinal revela aumento da albumina e alfaglobulina e redugao da 
betaglobulina e da gamaglobulina (como ocorre na leucodistrofia metacromatica). 

Leitura sugerida 

Svennerholm L, Vanier, MT, Hakansson G et al. Use of leukocytes in diagnosis of Krabbe disease and detection of 
carriers. Clin ChimActa. 1981; 112:333-342. 

Wenger DA, Rail MA, Luzi P et al. Krabbe disease: genetic aspects and progress toward therapy. Molec Gen Metab. 
2000; 70:1-9. 

Wenger DA, Sattler M, Hiatt W. Globoid cell leukodystrophy: deficiency of lactosyl ceramide beta-galactosidase. Proc 
Nat Acad Sci USA. 1974; 71:854-857. 


SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY (DEFICIENCIA DE ARIL-SULFATASE B; 
MUCOPOLISSACARIDOSE VI) 






MIM #253200 


□ Definicao 

A mucopolissacaridose do tipo VI e uma doen^a de armazenamento lisossomial autossomica recessiva que resulta 
da deficiencia da enzima V-acetilgalactosamina-4-sulfatase (aril-sulfatase B; ARSB). 

□ Quando suspeitar? 

As manifestagoes cHnicas e a gravidade sao variaveis, mas geralmente incluem baixa estatura, 
hepatoesplenomegalia, disostose miiltipla, rigidez articular, opacidade da cornea, anormalidades cardiacas e 
dismorfismo. De modo geral, a inteligencia e normal. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Determina^ao da atividade residual da V-acetilgalactosamina-4-sulfatase em fibroblastos 

■ Sequenciamento do gene ARSB (5ql4.1). 

Leitura sugerida 

Litjens T, Brooks DA, Peters C et al. Identification, expression, and biochemical characterization of N- 
acetylgalactosamine-4-sulfatase mutations and relationship with clinical phenotype in MPS-VI patients. Am JHum 
Genet. 1996;58:1127-1134. 


LEUCODISTROFIA METACROMATICA (DEFICIENCIA DE ARIL-SULFATASE A) 


MIM #250100 

□ Definicao 

A leucodistrofia metacromatica e uma rara lipidose autossomica recessiva provocada pela deficiencia de aril- 
sulfatase A (ARSA). Existem formas infantis e adultas causadas pela incapacidade de degradar esfingolipidios, 
sulfatidios ou galactosilceramida que resultam em acumulo de sulfatidios. As leucodistrofias metacromaticas 
abrangem, na verdade, varies disturbios alelicos, inclusive as formas infantil tardia, juvenil e adulta; deficiencia 
parcial de sulfato de cerebrosideo e pseudodeficiencia de aril-sulfatase; e duas formas nao alelicas: leucodistrofia 
metacromatica consequente a deficiencia de saponina B e deficiencia miiltipla de aril-sulfatase ou sulfatidose 
juvenil, um distiirbio que combina caracteristicas de uma mucopolissacaridose com as da leucodistrofia 
metacromatica. 

□ Exames relevantes 

Testes bioquimicos 

■ Atividade da aril-sulfatase A (ARSA): determinada em leucocitos, fibroblastos cultivados ou amniocitos. O 
achado de menos de 10% de atividade enzimatica em comparagao com controles normais e sugestivo de 
leucodistrofia metacromatica. Todavia, esse exame nao e considerado definitivo por causa da possibilidade 
de pseudodeficiencia de ARSA em 5 a 20% dos controles normais. E dificil diferenciar a 
pseudodeficiencia de ARSA da deficiencia de ARSA apenas com base nos testes bioquimicos. Assim 
sendo, um outro exame precisa ser solicitado para confirmar o diagnostico. 

■ Excreqdo urinaria de sulfatidios: detenninada por cromatografia de camada fina, HPLC e/ou tecnicas de 
espectrometria de massa. A excre^ao de sulfatidios na leucodistrofia metacromatica e 10 a 100 vezes 
superior a dos controles. A excregao urinaria de sulfatidios e referenciada com base na excregao na urina 
de 24 h ou a outro componente urinario como a creatinina (que reflete a massa muscular) ou a 
esfingomielina (abordagem mais recente) 

■ Depositos lipidicos metacromdticos na biopsia de nervo ou de cerebro: trata-se de uma abordagem muito 
invasiva que so e empregada em circunstancias especiais (como confirma^ao de um diagnostico pre-natal 
de leucodistrofia metacromatica apos interrupgao de gravidez) 




Metodos moleculares 

m Andlise direcionada de mutaqoes: as quatro mutagoes no gene ARSA (22ql3.33) mais frequentemente 
pesquisadas sao c.459 + 1 G>A, c. 1204 + 1 G>A, Pro426 Leu e Ilel79Ser. Essas quatro mutagoes 
representam 25 a 50% das mutagoes do gene ARSA nas populagoes da Europa e da America do Norte. As 
variantes da pseudodeficiencia (ARSA-PD) sao polimorfismos comuns que resultam em atividade 
enzimatica inferior a media, mas ainda assim suficiente para evitar aciimulo do sulfatidio. Assim sendo, 
nao provocam leucodistrofia metacromatica. As duas mutagoes ARSA-PD mais frequentemente 
investigadas sao mutagoes missense; c.l049A>G e a mutagao do local de poliadenilagao c.1524 + 96A>G 

■ Sequenciamento genetico de mutagoes: ja foram descritas mais de 150 mutagoes no gene ARSA associadas 

a deficiencia de aril-sulfatase A. Espera-se que o sequenciamento detecte 97% das mutagoes ARSA, 

inclusive pequenas delegoes, insergoes e inversoes nos exons 

■ Andlise de delegoes/duplicagoes: a delegao de gene e rara; nao sao conhecidos casos de duplicagao de todo 

0 gene. Foi descrito um caso de quimerismo dispermico no qual dois genes ARSA foram obtidos do pai, 

um com uma mutagao que provoca leucodistrofia metacromatica e um gene normal. 

□ Valor diagnostico 

■ A ausencia de atividade da ARSA na urina e uma alteragao valiosa que possibilita o diagnostico precoce 

■ O sulfato de queratana esta aumentado na urina (com frequencia, duas a tres vezes o valor normal) 

■ O sedimento urinario pode conter lipidios metacromaticos (decorrentes da degradagao da mielina). 

□ Outras consideracdes 

A biopsia do nervo sural ou alveolar corado com cresil violeta mostra acumulo de sulfatidio metacromatico e 
confirma o diagnostico. Isso tambem ocorre no cerebro, nos rins e no figado. A pseudodeficiencia de aril-sulfatase 
A e uma condigao de aparente deficiencia da enzima ARSA e atividade da cerebrosideo sulfatase nos leucocitos de 
pessoas sem anormalidades neurologicas em uma familia com leucodistrofia metacromatica. A biopsia conjuntival 
revela inclusoes metacromaticas nas celulas de Schwann. 

Leitura sugerida 

Polten A, Fluharty AL, Fluharty CB et al. Molecular basis of different forms of metaehromatic leukodystrophy. J 

Med. 1991; 324:18-22. 


SINDROME DE MORQUIO (MUCOPOLISSACARIDOSE IVA; DEFICIENCIA DE GALNS) 


MIM #253000 

□ Definicao 

A sindrome de Morquio (mucopolissacaridose do tipo IVA) e uma doenga do armazenamento lisossomial de carater 
autossomico recessive que e caracterizada pelo acumulo intracelular de sulfato de queratana e condroitina-6-sulfato. 

□ Quando suspeitar? 

As manifestagoes clinicas fundamentals incluem baixa estatura, displasia esqueletica, anomalias dentarias e 
opacidade da cornea. A inteligencia e normal e nao ha comprometimento direto do SNC, embora as alteragoes do 
esqueleto possam resultar em complicagoes neurologicas. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Pesquisa da atividade enzimatica em fibroblastos, leucocitos ou amniocitos 

■ Sequenciamento do gene GALNS (16q24.3). 

Leitura sugerida 

Sukegawa K, Nakamura H, Kato Z et al. Biochemical and structural analysis of missense mutations in N- 




acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase causing mucopolysaccharidosis IVA phenotypes. Hum Mol Genet. 2000; 
9:1283-1290. 


MUCOLIPIDOSE III (DEFICIENCIA DA TRANSFERASE DE N-ACETILGLICOSAMINA-1- 
FOSFATO, PSEUDODISTROFIA DE HURLER) 


MIM #252600 

□ Definicao 

A mucolipidose III alfa/beta (pseudopolidistrofia de Hurler classica) e causada por mutagao no gene que codifica as 
subunidades alfa/beta precursoras da A-acetilglicosamina-l-fosfotransferase (GNPTAB; GlcNAc-fosfotransferase; 
12q23). As manifestagoes clinicas da mucolipidose do tipo III de carater autossomico recessive sao semelhantes as 
da sindrome de Hurler, mas sem aumento da eliminagao urinaria de mucopolissacaridios cm decorrencia de defeito 
no reconhecimento ou na catalise e captagao de determinadas enzimas lisossomiais consequente a atividade 
deficiente da A-acetilglicosamina-l-fosfotransferase. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Pesquisa da enzima nos fibroblastos ou nos leucocitos 

■ Sequenciamento do gene GNPTAB. 

□ Outras consideraedes 

■ A mucolipidose II alfa/beta ou doenga da celula I tambem e causada por mutagoes no gene GNPTAB 

■ A mucolipidose II foi renomeada mucolipidose II alfa/beta, a mucolipidose IIIA foi renomeada 
mucolipidose III alfa/beta e mucolipidose IIIC foi renomeada mucolipidose III gama. 

Leitura sugerida 

Bargal R, Zeigler M, Abu-Libdeh B et al. When mucolipidosis III meets mucolipidosis II: GNPTA gene mutations in 24 
patients. Mo/ Genet Metab. 2006; 88:359-363. 


DOENCA DE NIEMANN-PICK, TIPOS A E B (DEFICIENCIA DE ESFINGOMIELINASE) 

f * 


MIM #257200 

□ Definicao e classificacao 

■ Os tipos A e B da doenga de Niemann-Pick (DNP) sao disturbios alelicos de carater autossomico recessive 
que resultam da deficiencia de esfingomielinase acida (tambem denominada esfingomielina fosfodiesterase, 
SMPDI) e resultam cm aciimulo de esfingomielina nos lisossomos dos macrofagos e monocitos 

T O tipo A da doenga de Niemann-Pick (DNP-A) e neuronopatico com morte nos primeiros anos de 
vida 

T O tipo B da doenga de Niemann-Pick (DNP-B) nao e neuronopatico. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Testes bioqmmicos: a atividade da enzima esfingomielinase acida e determinada nos linfocitos do sangue 
periferico ou em fibroblastos cutaneos cultivados. O achado de menos de 10% de atividade enzimatica em 
comparagao com os controles normais confirma o diagnostico de deficiencia de esfingomielinase acida. 
Todavia, ja foram descritos individuos com a mutagao Q292 K do gene SMPDI que apresentam atividade 
enzimatica aparentemente normal quando e utilizado substrate artificial 

■ Exame da medula ossea: revela macrofagos preenchidos com lipidios, contudo, esse procedimento nao e 
necessario para confirmar o diagnostico. So deve ser realizado se houver indicagoes clinicas especificas 






■ Teste molecular 


▼ O sequenciamento de SMPDl detecta muta^oes em 99% dos indivlduos com deficiencia de 
esfingomielinase acida confirmada por pesquisa de atividade enzimatica. Ja foram descritas mais de 
100 muta^oes que provocam deficiencia de esfingomielinase acida 
T Analise direcionada de mutagoes 

• As mutagoes responsaveis pela DNP-A sao mais prevalentes na populagao judia asquenaze na 
qual a frequencia combinada de portadores das tres muta^oes comuns do gene SMPDl varia 
entre 1:80 e 1:100. Tres mutagoes (R4961, L302P e fsP330) sao responsaveis por 
aproximadamente 90% dos alelos que provocam o tipo A da doen^a de Niemann-Pick em 
individuos de ascendencia judia asquenaze 

• As mutagoes do tipo B da doenga de Niemann-Pick sao panetnicas. A mutagao p.R608 del 
(tambem conhecida deltaR608) representa quase 90% dos alelos mutantes do tipo B da doen^a 
de Niemann-Pick em individuos provenientes do norte da Africa (Tunisia, Argelia e Marrocos), 
100% dos alelos mutantes da DNP-D na ilha Gra Canaria e aproximadamente 20 a 30% dos 
alelos mutantes da DNP-B em pessoas dos EUA de ascendencia do norte da Africa. 

Leitura sugerida 

Brady RO, Kanfer JN, Mock MB et al. The metabolism of sphingomyelin. II. Evidence of an enzymatic deficiency in 
Niemann-Pick disease. Rroc Aat/ USA. 1966; 55(2):366-369. 

McGovern MM, Schuchman EH. Acid sphingomyelinase deficiency. In: Pagon RA, Bird TC, Dolan CR, et ah, eds. 
GeneReviews [Internet]. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1993-2006 Dec 07 [updated 2009 Jun 25]. 


DOENCA DE NIEMANN-PICK, TIPO C (DOENCA DE NIEMANN-PICK COM 
BLOQUEIO DA ESTERIFICACAO DO COLESTEROL) 


MIM #257220 

□ Definicao e classificacao 

Atransmissao da doen^a de Niemann-Pick do tipo C (DNP-C) e autossomica recessiva. Trata-se de uma doenga do 
armazenamento de lipidios causada por mutagoes nos genes NPCl ou NPC2 envolvidos no transito de lipidios, 
sobretudo colesterol, dos endossomas tardios ou dos lisossomos. A DNP-C e caracterizada por neurodegeneragao. 

■ A DNP do tipo Cl, que representa 95% dos casos de DNP-C, e causada por mutagoes no gene NPCl 
(18qll.2) 

■ A DNP do tipo C2, que representa 5% dos casos de DNP-C, e causada por mutagoes no gene NPC2 
(18qll.2) 

O temio DNP do tipo D, usado em uma edigao anterior dessa obra, descreve um isolado genetico da Nova 
Escocia (Canada) que e bioquimica e clinicamente indistinguivel da DNP-C e que tambem resulta de mutagao do 
gene NPCl. Assim sendo, a DNP do tipo D e denominada atualmente DNP do tipo Cl. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Testes bioqmmicos 

m O diagnostico de doenga de Niemann-Pick do tipo C pode ser confirmado pela demonstragao de 
comprometimento da esterificagao do colesterol de origem exogena em fibroblastos cultivados ou por 
tecnica citologica (coloragao de filipina) que revela acumulo intracelular de colesterol em fibroblastos 
cultivados 

■ Obs.: esses metodos nao sao fidedignos na pesquisa de portador por causa da significativa superposigao de 
resultados de pacientes e controles 

Histologia: hoje em dia raramente sao feitas biopsias teciduais e analise de lipidios nos tecidos. Esses exames 




incluem avaliagao da medula ossea, do bago e do figado, que contem celulas espumosas (macrofagos preenchidos 
por lipidios). Nos casos avangados sao encontrados histiocitos azuis-marinhos na medula ossea. 

Microscopia eletronica: revela corpusculos citoplasmaticos polimorficos na pele, no plexo retal, no figado ou 
no cerebro. 

Tecnicas de imagem: de modo geral, a RM do cerebro e normal ate os estagios tardios da doenga quando sao 
encontrados atrofia acentuada do verme do cerebelo (superior/anterior), adelgagamento do corpo caloso e atrofia 
cerebral discreta. Tambem pode ser observado aumento do sinal na substancia branca periatrial, refietindo 
desmielinizagao secundaria. A espectroscopia por ressonancia magnetica e mais sensivel na DNP-C do que a RM 
padrao. 

Metodos moleculares: 

m Sequenciamento: detecta 80 a 90% das mutagoes no gene NPCl e quase todas as mutagoes do gene NPC2. 
Ja foram descritas aproximadamente 200 mutagoes na DNP-C 1. A maioria dos individuos com a DNP-C 1 
tern mutagoes singulares as suas familias 

■ Analise de delegoes/duplicagoes: poucas delegoes parciais ou completas de genes foram descritas na DNP- 
Cl. Nenhuma delegao ou insergao grande foi descrita na DNP-C2. 

□ Outras consideracdes 

Ictericia colestatica ocorre em alguns pacientes. As celulas espumosas de Niemann-Pick e os histiocitos “azuis- 
marinhos” com aspectos histoquimicos e ultraestruturais caracteristicos sao encontrados na medula ossea. Na forma 
de inicio na infancia a morte costuma ocorrer entre os 5 e 15 anos de idade. Fonnas de inicio na vida adulta, com 
aparecimento insidioso e evolugao mais lenta, tambem ja foram descritas (DNP-E e DNP-F). 

Leitura sugerida 

Argoff CE, Kaneski CR, Blanchette-Mackie EJ et al. Type C Niemann-Pick disease: documentation of abnormal LDL 
processing in lymphocytes. R/oc/jew BiophysRes Commun. 1990; 171:38-45. 

Patterson M. Niemann-Pick disease type C. In: Pagon RA, Bird TC, Dolan CR et al., eds. GeneReviews [Internet], 
Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1993-2000 Jan 26 [updated 2008 Jul 22]. 


SINDROME DE SANFILIPPO TlPO A (DEFICIENCIA DE HEPARANO SULFATASE; 
MUCOPOLISSACARIDOSE IIIA) 


MIM #252900 

□ Definicao 

A transmissao da sindrome de Sanfilippo e autossomica recessiva. Trata-se de uma doenga do annazenamento 
lisossomial consequente ao comprometimento da degradagao do sulfato de heparana causada por mutagoes no gene 
que codifica A-sulfoglicosamina sulfoidrolase (17q25,3). 

□ Quando suspeitar? 

As manifestagoes clinicas consistem em deficit mental importante associado a alteragoes somaticas relativamente 
discretas (mao em garra moderadamente grave e visceromegalia, opacificagao minima ou inexistente da cornea ou 
alteragao esqueletica [p. ex., vertebral]). A manifestagao inicial pode ser hiperatividade acentuada, tendencias 
destrutivas e outras alteragoes do comportamento em uma crianga com 4 a 6 anos de idade. De modo geral, as 
manifestagoes clinicas surgem entre os 2 a 6 anos de idade. Degeneragao neurologica significativa ja ocorreu na 
maioria dos pacientes entre os 6 e 10 anos de idade e a morte ocorre, tipicamente, durante a segunda ou a terceira 
decada de vida. A mucopolissacaridose III do tipo A surge mais precocemente e de modo mais grave, com seus 
sinais e sintomas evoluindo rapidamente. A sobrevida e a mais curta. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

A determinagao das concentragoes de sulfato de heparana na urina confirma o diagnostico. 




□ Outras consideracdes 

■ A mucopolissacaridose III engloba quatro tipos, cada um deles consequente a deficiencia de uma enzima 

diferente: heparana A-sulfatase (tipo A); alfa-A-acetilglicosaminidase (tipo B); acetil 

CoA:alfaglicosaminida acetiltransferase (tipo C) e A-acetilglicosamina-6-sulfatase (tipo D). 

■ Existe um modelo canino (dachshund) da sindrome de Sanfdippo do tipo A. 

Leitura sugerida 

Esposito S, Balzano N, Daniele A et al. Heparan N-sulfatase gene: two novel mutations and transient expression of 15 
defects. Biochim Biophys Acta. 2000; 1501:1-11. 

Sehmidt R, von Figura K, Pasehke E et al. Sanfilippo’s disease type A: sulfamidase aetivity in peripheral leukoeytes of 
normal, heterozygous and homozygous individuals. Clin ChimActa. 1977; 80:7-16. 


DOENCA DE TAY-SACHS (GANGLIOSIDOSE GMz, TIPO I; DEFICIENCIA DE 
HEXOSAMINIDASE A) 


MIM #272800 

□ Definicao 

A transmissao da doen^a de Tay-Sachs e autossomica recessiva. Esta doen^a do armazenamento lisossomial e 
causada por muta^oes na subunidade alfa do gene da hexosaminidase A (HEXA) (15q23). Ocorre 
predominantemente em judeus asquenaze, canadenses de ascendencia francesa e norte-americanos da Louisiana 
(cajuns). 

□ Quando suspeitar? 

A forma infantil classica dessa doen^a neurologica progressiva se caracteriza por deteriora^ao psicomotora, 
cegueira, maculas vermelho-cereja e resposta extensora exagerada aos estimulos sonoros, com a morte ocorrendo 
ate os 2 anos de idade. Existem tambem uma forma juvenil (com a morte ocorrendo ate os 15 anos de idade) e uma 
forma cronica em adultos. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Ensaio enzimatico para HEXA no soro, no plasma, nos leucocitos e em fibroblastos cutaneos e celulas 
amnioticas cultivados 

■ Sequenciamento para pesquisa de mutagao 

■ Acumulo de gangliosidio GM 2 no cerebro. 

□ Outras consideracdes 

As maculas de coloragao vermelho-cereja so ocorrem na forma infantil. Os alelos 739C-T e 745C-T da 
pseudodeficiencia causam redu^ao da atividade da HEXA, mas nao provocam doen^a e os niveis sericos da 
fosfatase acida sao normals. 

Leitura sugerida 

De Braekeleer M, Hechtman P, Andermann E et al. The French Canadian Tay-Sachs disease deletion mutation: 
identification of probable founders. Hum Genet. 1992; 89:83-87. 


DOENCA DE WOLMAN (DOENCA DE ARMAZENAMENTO DE ESTER COLESTERIL, 

deficiIncia de lal, deficiencia da hidrolase do ester COLESTERIL) 


MIM #278000 






□ Definicao 

A transmissao da doenga de Wolman e autossomica recessiva. Essa condigao resulta da deficiencia da atividade da 
lipase acida lisossomial (LIPA; LAL) que provoca o aciimulo do colesterol total e dos triglicerldios em todos os 
tecidos do corpo. Dois disturbios principals, a doenga de Wolman de inicio infantil (grave) e a doenga de 
armazenamento do ester colesteril de inicio tardio (mais leve), sao causados por mutagoes em partes diferentes do 
gene LIPA (10q23.21). 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Sequenciamento do gene LIPA a procura de mutagoes 

■ Pesquisa da atividade da lipase acida em leucocitos, fibroblastos cultivados ou amniocitos cultivados. 

□ Outras consideracdes 

■ O exame do esfregago de sangue periferico revela vacuolizagao proeminente (no nucleo e no citoplasma) 
dos leucocitos. A alteragao das provas de fungao hepatica e causada pelo aciimulo de lipidios. 

■ A fungao do cortex das glandulas suprarrenais esta diminuida e existe calcificagao difusa na TC. 

Leitura sugerida 

Anderson RA, Byrum RS, Coates PM et al. Mutations at the lysosomal acid cholesteryl ester hydrolase gene locus in 
Wolman disease. Lroc Aat/Sc/ USA. 1994;91:2718-2722. 

Assmann G, Fredrickson DS. Acid lipase deficiency (Wolman’s disease and cholesteryl ester storage disease). In: 
Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson DS et al., eds. Metabolic Basis of Inherited Disease. 5th ed. New York: 
McGraw-Hill; 1983:803-819. 

gj DISTURBIOS PEROXISSOMIAIS 


ADRENOLEUCODISTROFIA 


MIM #300100 

□ Definicao 

A adrenoleucodistrofia (ALD) e um distiirbio ligado ao X que e causado por mutagao no gene ABCDl. Essa 
mutagao resulta em defeito da betaoxidagao peroxissomial e aciimulo dos acidos graxos saturados de cadeia muito 
longa (AGCML) em todos os tecidos do corpo. As manifestagoes da adrenoleucodistrofia ocorrem basicamente no 
cortex das glandulas suprarrenais, na mielina do sistema nervoso central e nas celulas de Leydig dos testiculos. 
Embora os homens sejam os mais acometidos por adrenoleucodistrofia, aproximadamente 40% das mulheres 
heterozigotas com adrenoleucodistrofia ligada ao X apresentam sinais/sintomas leves ao final da quarta decada de 
vida e na quinta decada de vida. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Exames de imagem: a RM e sempre anormal nos homens com sinais/sintomas neurologicos causados por 
adrenoleucodistrofia. 

Pesquisa de acidos graxos de cadeia muito longa: 

m A concentragao plasmatica dos acidos graxos de cadeia muito longa e anormal em 99% dos homens, 
portanto, a determinagao dos AGCML e suficiente para confirmar o diagnostico dos homens com 
adrenoleucodistrofia 

■ Em aproximadamente 85% das mulheres acometidas, a concentragao dos AGCML esta aumentada no 
plasma e/ou nos fibroblastos cutaneos cultivados 

Testes geneticos moleculares: recomendados quando os valores dos AGCML nao confirmam o diagnostico, 
para identificagao de mutagao familiar e para investigagao pre-natal quando existe mutagao familiar. 




■ Sequenciamento de toda a regiao codificadora 

■ Analise de dele^ao/duplicagao. 

Leitura sugerida 

Steinberg SJ, Moser AB, Raymond GV. X-linked adrenoleukodystrophy. In: Pagon RA, Adam MP, Bird TD et al., eds. 
GeneReviews™ [Internet]. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1999:1993-2013 [Updated 2012 Apr 
19]. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1315 


DOENCA DE BATTEN (LCN, DOENCA DE BATTEN-SPIELMEYER-VOGT, 
LIPOFUSCINOSE CEROIDE NEURONAL) 


MIM #204200 

□ Definicao 

As lipofuscinoses ceroides neuronals constituem um grupo clinica e geneticamente heterogeneo de disturbios 
neurodegenerativos caracterizados pelo aciimulo intracelular de lipopigmento autofluorescente em diferentes 
padroes ultraestruturais. 

□ Quando suspeitar? 

O quadro clinico inclui demencia progressiva, crises convulsivas e comprometimento visual progressive. A 
lipofuscinose ceroide neuronal 3 e especialmente prevalente na Finlandia com uma incidencia de 1:21.000 nascidos 
vivos e uma frequencia de portador de 1 em 70. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ A pesquisa enzimatica para diagnostico da lipofuscinose ceroide neuronal 1 ou da lipofuscinose ceroide 
neuronal 2 e valiosa antes da solicita^ao de rastreamento de muta^ao em individuos acometidos. Todavia, a 
pesquisa de atividade enzimatica nao e fidedigna para investigagao de portadores 

■ Sequenciamento genetico a procura de mutagoes 

■ Detecgao de uma delegao de 1,02 kb no gene CLN3 na posigao 16 pll.2 (encontrada na maioria dos casos 
de doenga de Batten) 

■ A caracteristica da lipofuscinose ceroide neuronal 3 e o padrao ultraestrutural do lipopigmento com um 
perfil de “impressao digital”, que pode ter tres aspectos diferentes: puro em um corpiisculo residual 
lisossomial; em associagao com perfis curvilineares ou retilineos e como um pequeno componente no 
interior de grandes vaciiolos lisossomiais limitados por membrana. A combinagao de perfis em impressao 
digital no interior dos vaciiolos lisossomiais e um achado regular nos linfocitos sanguineos dos pacientes 
com lipofuscinose ceroide neuronal 3. 

□ Outras consideracdes 

Os quadros clinicos das lipofuscinoses ceroides neuronals sao causados por mutagoes em oito genes. 
Originalmente, as lipofuscinoses ceroides neuronals eram classificadas segundo a idade ao aparecimento dos 
sinais/sintomas: a lipofuscinose ceroide neuronal 1 era a forma de inicio infantil ou a forma finlandesa de inicio 
infantil, porque foi descrita pela primeira vez nessa populagao; a lipofuscinose ceroide neuronal 2 era a forma de 
aparecimento infantil tardio; a lipofuscinose ceroide neuronal 3 era a forma de inicio juvenil e a mais comum; e a 
lipofuscinose ceroide neuronal 4 era a forma de aparecimento no adulto. Gragas a identificagao dos defeitos 
moleculares, atualmente as lipofuscinoses ceroides neuronais sao classificadas numericamente de acordo com o 
defeito genico subjacente. A lipofuscinose ceroide neuronal 1, por exemplo, e aquela causada por mutagoes gene 
PPTl, independentemente da idade de aparecimento das manifestagoes. 

Leitura sugerida 

International Batten Disease Consortium. Isolation of a novel gene underlying Batten disease, CLN3. Cell. 1995; 




82 : 949 - 957 . 


Mole SE, Williams RE, Goebel HH. Correlations between genotype, ultrastruetural morphology and elinical phenotype 
in the neuronal ceroid lipofuscinoses. Neurogenetics. 2005; 6:107-126. 



TRANSTORNOS NEUROLOGICOS 


DOENCA DE ALZHEIMER (DEMENCIAS PRE-SENIL E SENIL) 

t 


MIM #104300 

□ Definicao 

A doenga de Alzheimer (DA) e uma demencia progressiva de aparecimento na vida adulta cuja manifestagao inicial 
e, tipicamente, perda de memoria sutil que se agrava e se torna incapacitante. Os achados histopatologicos incluem 
atrofia do cortex cerebral, formagao de placas de beta-amiloide e novelos neurofibrilares intraneuronais. Uma 
mutagao genetica na proteina precursora amiloide (PPA) que reduz significativamente (cerca de 40%) a concentragao 
de beta-amiloide confere protegao contra a doenga de Alzheimer. 

□ Quando suspeitar? 

■ A doenga de Alzheimer familiar de inicio precoce esta associada a acometimento de multiplas pessoas de 
uma familia. Nesses casos a doenga se manifesta antes dos 65 anos de idade (com frequencia antes dos 55 
anos de idade) e/ou se acompanha de uma mutagao nos genes da proteina precursora amiloide (doenga de 
Alzheimer 1; 21q21.3), PSENl (doenga de Alzheimer 3) ou PSEN2 (doenga de Alzheimer 4) 

■ A doenga de Alzheimer familiar de inicio precoce e herdada como um trago autossomico dominante. Os 
filhos de uma pessoa acometida tern uma chance de 50% de herdar uma mutagao que provoque a doenga de 
Alzheimer familiar de inicio precoce e aeonselhamento genetico pode ser muito litil para esses individuos 

■ Ainda precisam ser identificadas outras doengas que provoquem a mutagao. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Sequenciamento genetico a procura da mutagao A673T no gene da proteina precursora amiloide que 
protege contra a doenga de Alzheimer e contra declinio cognitivo nos idosos sem a doenga de Alzheimer 

■ Sequenciamento de toda a regiao codificadora do gene PSENl e das regioes intronicas associadas para 
detectar mutagoes missensQ e no local de corte {splice site mutations). Rastreamento a procura de 
delegao/duplicagao de todo o gene, inclusive a mutagao da populagao finlandesa com 4.555 pares de bases 
(pb) 

■ Sequenciamento de toda a regiao codificadora do gene PSEN2 para detectar mutagoes que provoque a 
doenga de Alzheimer familiar de inicio precoce 

■ Sequenciamento dos exons 16 e 17 do gene da proteina precursora amiloide identifica a maioria das 
mutagoes patologicas missense, nonsense ou indel. FISH e outros metodos de pesquisa de 
delegao/duplicagao ajudam a detectar os menos de 1% de mutagoes de duplicagao patogenicas na proteina 
precursora amiloide. 

Leitura sugerida 

American College of Medical Genetics/American Society of Human Genetics Working Group on ApoE and 

Alzheimer’s disease. Statement on use of apolipoprotein E testing for Alzheimer’s disease. JAMA. 1995; 
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Bird TD. Early-onset familial Alzheimer disease. In: Pagon RA, Adam MP, Bird TD et al., eds. GeneReviews™ 

[Internet]. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1999:1993-2013 [Updated 2012 Oct 18]. Available 
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Cao G, Bales KR, DeMattos RB et al. Eiver X receptor-mediated gene regulation and cholesterol homeostasis in brain: 




relevance to Alzheimer’s disease therapeutics. Curr Alzheimer Res. 2007; 4(2):179-184. 

Jonsson T et al. A mutation in APR protects against Alzheimer’s disease and age-related cognitive decline. Nature. 2012; 
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SIN DROME DE ANGELMAN 


MIM #105830 

□ Definicao 

A slndrome de Angelman e um transtorno do neurodesenvolvimento que se caracteriza por retardo do 
desenvoivimento, ausencia de fala, crises convulsivas, riso excessivo, movimentos espasmodicos e transtomos da 
marcha e do equilibrio. A maioria dos casos e causada pela ausencia da contribuigao materna para a regiao 
imprinted no cromossomo 15qll-ql3. Aproximadamente 70% dos casos de sindrome de Angelman resultam de 
delegoes maternas de novo envolvendo o cromossomo 15qll.2-q3; aproximadamente 2 a 3% resultam de dissomia 
uniparental paterna de 15qll.2-q3; 3 a 5% resultam de defeitos de imprinting', 5 a 10% dos casos sao causados por 
mutapoes ou delepoes no gene que codifica o gene E3A da ubiquitina-proteina ligase (UBE3A); 1 a 2% por outros 
rearranjos cromossomiais; e 10 a 15% tern cans as desconhecidas. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

A investigagao laboratorial da doenga de Alzheimer pode ser complexa. A investigagao diagnostica, quando existe a 
suspeita de doen^a de Alzheimer, pode ser iniciada com analise de metila^ao do DNA da regiao do centro de 
imprinting AS/PWS. 

Se 0 teste de metilagao for positivo, sao necessarios outros exames para defmir quais desses mecanismos 
geneticos existem e provocam a doenpa: 

■ A grande delepao (comum) pode ser investigada por meio de FISH (hibridiza^ao fluorescente in situ) ou 
CGH (hibridizagao genomica comparativa baseada cm microarranjos) 

■ Dissomia uniparental - investiga^ao molecular adicional no sangue dos genitores 

■ Defeitos no centro de imprinting. 

Se 0 teste de metilagao for negativo, a analise de mutapao do gene UBE3A detecta a anomalia. 

Leitura sugerida 

Williams CA, Peters SU, Calculator SN. Facts About Angelman Syndrome. 7th ed. Aurora, IL: Angelman Syndrome 
Foundation Inc., 2009. Available from: http://www.angelman.org/understanding-as/facts-about-angelman- 
syndrome 


DISAUTONOMIA FAMILIAR 


MIM #223900 

□ Definicao 

A disautonomia familiar (neuropatia autonoma e sensorial hereditaria do tipo III, algumas vezes denominada 
sindrome de Riley-Day) e uma condi?ao autossomica recessiva que acomete quase exclusivamente pessoas de 
ascendencia judia asquenaze. Afeta o desenvolvimento e a sobrevida dos neuronios sensoriais, simpaticos e 
parassimpaticos, resultando em sinais/sintomas variaveis que incluem insensibilidade a dor, incapacidade de 
produzir lagrimas, crescimento insatisfatorio e labilidade da pressao arterial. Os individuos acometidos tern uma 
expectativa de vida diminuida. 


□ Exames relevantes e valor diagnostico 






Atualmente o diagnostico de disautonomia familial e confirmado por pesquisa genetica molecular do gene 

■ IKBKAP (sequenciamento do inibidor do acentuador do gene do polipeptidio cadeia leve kappa em 
linfocitos B, proteina associada ao complexo quinase) 

■ Analise direcionada de mutaqao - disponivel para duas muta^oes, c.2204 + 6T>C (VS20 + 6T>C) e 
pR696P (Arg696Pro), que representam mais de 99% dos alelos mutantes em individuos de ascendencia 
judia asquenaze que apresentam disautonomia familiar 

■ Sequenciamento: analise de toda a regiao codificadora do gene IKBKAP. 

Leitura sugerida 

Blumenfeld A, Slaugenhaupt SA, Liebert CB et al. Precise genetic mapping and haplotype analysis of the familial 

dysautonomia gene on human chromosome 9q3l. Am JHum Genet. 1999; 64:1110-1118. 


SIN DROME DO X FRAGIL DE RETARDO MENTAL/DISTURBIOS RELACIONADOS 
COM O GENE FMR-1 


MIM #300624 

□ Definicao 

A s indrome do X fragil e a fonna mais comum de retardo mental hereditario. E causada por per da da fungao do 
gene FMRl no cromossomo X (Xq27.3). A maioria dos individuos afetados e portadora de uma expansao da 
repetigao de trinucleotidios CGG no gene FMRl. Em raras ocasioes existem outras causas de mutagoes genicas 
com perda de fungao (mutagoes pontuais, delegoes, metilagao genica anormal). 

□ Quando suspeitar? 

Tipicamente, os homens portadores da expansao completa apresentam retardo mental moderado. Existe alguma 
variagao na metilagao do alelo expandido que resulta em alguma variagao do fenotipo. As mulheres portadoras da 
expansao completa apresentam manifestagoes da sindrome do X fragil, mas tipicamente em uma fonna mais 
branda. A pre-mutagao (expansao do alelo maior que o normal, contudo menor que a expansao completa associada a 
sindrome do X fragil) esta associada a aumento do risco de insuficiencia ovariana prematura e pode causar 
sindrome de tremor/ataxia associada ao X fragil, um transtomo neurodegenerativo de inicio tardio, acomete 
predominantemente os homens portadores. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Testes moleculares: o diagnostico direto e feito por analise do DNA usando as tecnicas Southern blot, reagao da 
cadeia da polimerase e analise de metilagao. Os exames podem ser realizados para diagnostico pre-natal ou pos- 
natal ou para detecgao de portadores assintomaticos. Valor diagnostico: identificagao de homens acometidos e 
mulheres heterozigotas/acometidas. 

E mais provavel que trechos de trinucleotidios CGG sem uma “ancora” AGG se expandam do que os trechos 
com interrupgoes AGG interpostas. O tamanho nonnal da sequencia CGG varia entre 5 e 44 repetigoes de 
trinucleotidios. Sequencias entre 45 e 54 repetigoes de trinucleotidios CGG sao consideradas uma zona 
intermediaria. Os individuos com 55 a 200 repetigoes de trinucleotidios CGG sao considerados portadores de pre- 
mutagao. A maioria dos individuos com a sindrome do X fragil apresenta uma expansao de mais de 200 repetigoes 
de trinucleotidios CGG que resulta em perda da fungao do FMRl. 

Outros: e necessario fazer a analise de toda a sequencia para a detecgao das raras mutagoes de perda de fungao, 
tais como mutagoes pontuais/delegoes pequenas. Os resultados referentes a metilagao podem ou nao refletir de 
modo acurado o future da crianga. 


DOENCA DE HUNTINGTON 

t 






MIM #143100 


□ Definicao 

A doen^a de Huntington, um disturbio neurodegenerativo progressive de carater autossomico dominante, e causada 
pela expansao de uma repetigao de trinucleotidios (CAG) codificador de glutamina no gene que codifica huntingtina 
(HTT) no cromossomo 4 pl6.3. Os alelos HTT sao classificados com base no tamanho da expansao: 

■ Alelos normals: 26 ou menos repeti^oes de trinucleotidios CAG 

■ Alelos intennediarios: 27 a 35 repetigoes de trinucleotidios. Um individuo com um alelo nessa faixa nao 
corre risco de desenvolver sinais/sintomas de doen^a de Huntington; contudo, por causa da instabilidade no 
CAG, correm risco de ter um filho com um alelo na faixa que provoca a doenga de Huntington 

■ Alelos que causam a doenga de Huntington (mutagao plena): 36 ou mais repetigoes de trinucleotidios CAG. 
Os individuos que apresentam um alelo com a mutagao plena sao considerados de risco de desenvolver a 
doenga de Huntington durante suas vidas. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ O gene HTT (doenga de Huntington) e o unico que sabidamente provoca a doenga de Huntington. A 
expansao da repetigao de trinucleotidios CAG e a unica mutagao observada 

■ Exames usados na pratica clinica: 

T A reagao em cadeia da polimerase e usada para detectar o numero de repetigoes de trinucleotidios 
CAG 

T Southern blot e usado para confirmagao do genotipo homozigotico e para identificagao de expansoes 
grandes 

■ A investigagao preditiva de familiares assintomaticos que correm risco exige confirmagao previa do 
diagnostico na familia por meio de testes geneticos moleculares 

■ O diagndstico pre-natal e o diagndstico genetico pre-implantagao de gestagoes de risco exigem confirmagao 
previa do diagndstico na familia por meio de testes geneticos moleculares. 

Leitura sugerida 

Warby SC, Graham RK, Hayden MR. Huntington disease. In: Pagon RA, Adam MP, Bird TD et al., eds. GeneReviews™ 
[Internet], Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 1998:1993-2013 Get 23 [Updated 2010 Apr 22]. 
Available from: http://www.nebi.nlm.nih.gov/books/NBK1305/ 


SIN DROME DE LESCH-NYHAN 


MIM #300322 

□ Definicao 

A transmissao da sindrome de Lesch-Nyhan e recessiva ligada ao X. A sindrome de Lesch-Nyhan se acompanha de 
ausencia quase completa da enzima hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (HGPRT) que catalisa a hipoxantina 
e a guanina aos seus nucleotidios. Mutagoes no HPRTl (Xq26-q27.2) provocam acumulo das purinas. 

□ Quando suspeitar? 

Os homens acometidos apresentam disfungao neurologica, transtornos cognitivos e comportamentais (coreoatetose, 
retardo mental e tendencia a automutilagao) e produgao excessiva de acido urico. As manifestagoes clinicas sao 
consequentes a gota secundaria (tofos apos 10 anos, cristaluria, hematuria, calculos urinarios, infeegao urinaria, 
artrite gotosa, resposta a colchicina). Os pacientes morrem por causa de insuficiencia renal ate os 10 anos de idade 
se nao forem tratados. Cristais ou areia alaranjada sao observados nas fraldas dos lactentes. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Arazao urato:creatinina na urina superior a 2,0 e caracteristica dos homens acometidos com menos de 10 




anos de idade, entretanto, nao e considerada diagnostica da condigao. Nem hiperuricuria nem hiperuricemia 
(acido lirico serico superior a 8 mg/d£; 600 a 1.000 mg/24 h em pacientes com 15 kg ou mais) sao 
especificas para o diagnostico de sindrome de Lesch-Nyhan 

■ A atividade da enzima hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (HPRT) em homens inferior a 1,5% nas 
hemacias, nos fibroblastos cultivados, nos amniocitos ou nos linfoblastos confirma o diagnostico. Esse 
exame pode ser feito com eritrocitos em anticoagulantes ou em papel filtro com sangue ressecado. A 
pesquisa da atividade enzimatica nao e util para as mulheres. 

■ O sequenciamento do gene HPRTl ja pode ser solicitado na pratica clinica. Ja foram identificadas mais de 
200 muta^oes (basicamente muta^oes missense e nonsense e pequenas dele^oes/inser^oes). 

□ Outras consideracdes 

■ Variantes da deficiencia parcial de HGPRT mostram 0 a 50% de atividade normal nos lisados eritrocitarios 
e mais de 1,2% nos fibroblastos. Acumulam purinas, mas nao areia alaranjada nas fraldas nem 
anonnalidade no SNC ou comportamental. 

■ A probenecida e outros agentes uricosiiricos, que visam a redu^ao da concentra^ao serica do acido urico, 
sao contraindicados porque eles aumentam o aporte de acido lirico ao sistema urinario e aumentam o risco 
de anuria aguda em decorrencia de deposigao de cristais de acido lirico no sistema coletor renal. 

Leitura sugerida 

Jinnah HA, Harris JC, Nyhan WL et al. The spectrum of mutations causing HPRT deficiency: an update. Nucleosides 

Nucleotides Nucleic Acids. 2004;23:1153-1160. 
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SINDROME DE MENKES 


MIM #309400 

□ Definicao 

A sindrome de Menkes e uma condi^ao recessiva ligada ao X. Trata-se de um distiirbio do metabolismo do cobre 
causado por mutagoes no gene que codifica a ATPase transportadora de Cu^^, um alfapolipeptidio (ATP7A) que 
resulta em bloqueio do transporte de cobre das celulas da mucosa intestinal para o sangue. Isso causa deficiencia 
generalizada de cobre. 

□ Quando suspeitar? 

Trata-se de uma sindrome de hipotermia neonatal, dificuldade alimentar e, as vezes, ictericia prolongada. Aos 2 a 3 
meses de vida, o lactente apresenta crises convulsivas, despigmenta^ao progressiva do cabelo e espasmos 
musculares. A sindrome tambem inclui dismorfia facial caracteristica, agravamento da deterioragao mental, 
infecgoes, retardo do desenvolvimento, morte nos primeiros meses de vida e alteragoes da camada elastica interna 
das arterias. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Redugao das concentragoes de cobre no soro e no figado; concentragao de cobre normal nos eritrocitos; 
concentragoes de cobre aumentadas no liquido amnidtico, nos fibroblastos cultivados e nas celulas 
amnioticas 

■ Redugao dos niveis sericos de ceruloplasmina. 

□ Outras consideracdes 

O estado de portador da doenga de Menkes pode, em geral, ser determinado pelo exame de multiplos fios de cabelo 
coletados em varies pontos do escalpo a procura de pili torti. As alteragoes encontradas nas metafises dos ossos 




longos sao semelhantes as encontradas no escorbuto. A oxidase do acido ascorbico e dependente de cobre. 

Leitura sugerida 

Moller LB, Bukrinsky JT, Molgaard A et al. Identification and analysis of 21 novel disease-causing amino acid 
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DOENCA DE PARKINSON 


MIM #168600 

□ Definicao 

A alfassinucleina e uma proteina abundante e extremamente conservada nos neuronios. As proteinas alfassinucleina 
agregadas formam lesoes cerebrais que sao caracteristicas da doenga de Parkinson, seja qual for o genotipo do 
paciente. O aciimulo de alfassinucleina, um componente importante dos corpiisculos de Lewy, resulta em perda dos 
neuronios dopaminergicos na substancia negra. 

□ Quando suspeitar? 

As manifesta^oes clinicas da doen^a de Parkinson incluem tremores em repouso, rigidez muscular, bradicinesia e 
instabilidade postural. Miiltiplas combinagoes de causas geneticase/ou ambientais podem resultar em doenga de 
Parkinson esporadica ou de inicio tardio. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Existe uma ampla heterogeneidade genetica na doenga de Parkinson. As mutagoes no gene LRRK2 (12ql2) 
sao 0 componente genetico mais comum, enquanto as mutagoes no gene SNCA (4q22.1) que codificam a 
alfassinucleina sao encontradas em algumas familias com prevalencia elevada de doenga de Parkinson. As 
mutagoes no gene Parkin (6q26) foram identificadas em casos de doenga de Parkinson juvenil de heranga 
autossomica dominante (MIM #600116) e multiples outros genes foram implicados nos casos de doenga 
de Parkinson autossomica dominante ou autossomica recessiva 

■ Sequenciamento de todas as regioes codificadoras; analise direcionada de mutagao; analise de 
delegao/duplicagao 

■ Analise do gene SNCA; FISH 

■ Muitas outras doengas apresentam manifestagoes motoras parkinsonianas (“parkinsonismo”) e o 
diagnostico acurado depende do achado de corpusculos de Lewy no exame histopatologico 

■ Os individuos que sao portadores da mutagao da doenga de Gaucher (mutagao do gene GBA) correm um 
risco aproximadamente cinco vezes maior de desenvolver a doenga de Parkinson. 
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SIN DROME DE PRADER-WILLI 


MIM #176270 

□ Definicao 

A smdrome de Prader-Willi resulta da delegao das copias paternas do gene SNRPN imprinted, o gene da necdina, e, 
possivelmente, outros genes naregiao 15qll-ql3 do cromossomo. 

□ Quando suspeitar? 

A sindrome de Prader-Willi se caracteriza por diminui^ao da atividade fetal, obesidade, hipotonia muscular, retardo 
mental, baixa estatura, hipogonadismo hipogonadotrofico e maos e pes pequenos. Existem tres causas geneticas 
para a sindrome de Prader-Willi: (1) delegao paterna - aproximadamente 70% de todos os casos de sindrome de 
Prader-Willi, (2) dissomia uniparental maternal - aproximadamente 25% dos casos e (3) defeito de imprinting - 
menos de 5% dos casos. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Testes moleculares 

T FISH: tipicas delegoes, grandes e pequenas, podem ser detectadas. Se a FISH for positiva (uma 
dele^ao e detectada), o diagnostico de sindrome de Prader-Willi e confirmado. 

T Teste de metilagao do DNA: confirma ou descarta a sindrome de Prader-Willi como diagnostico com 
mais de 99% de acuracia. Os resultados normais mostram tanto o padrao de imprinting do DNA 
materno como o patemo. Na sindrome de Prader-Willi existe apenas o padrao materno, contudo, o 
resultado positivo nao infonna se a causa da sindrome de Prader-Willi e delegao, dissomia uniparental 
ou defeito de imprinting 

▼ Estudo de polimorfismo de DNA e realizado para confirmar a existencia de dissomia uniparental. Sao 
necessarias amostras de sangue dos pais e da crianga. Se os dois cromossomas forem provenientes da 
mae, e confirmado o diagnostico da sindrome de Prader-Willi. 

Leitura sugerida 
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SINDROME DE RETT 


MIM #312750 

□ Definicao 

A maioria das mulheres que apresenta os criterios clinicos de consenso para a sindrome de Rett tern mutagoes no 
gene MECP2 repressor de transcri^ao (Xq28). Todavia, nem todos os pacientes com mutagoes MECP2 apresentam 
todos os criterios clinicos para o diagnostico de sindrome de Rett e mutaqoes de MECP2 nao sao encontradas em 
alguns pacientes com a sindrome de Rett. 

□ Quando suspeitar? 

A sindrome de Rett classica se caracteriza por desenvolvimento psicomotor anormal que, de modo geral, surge nos 
primeiros 6 meses de vida, seguido por perda das habilidades voluntarias das maos e da linguagem falada, 
anonnalidades da marcha e aparecimento de movimentos estereotipados das maos. 






□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Sequenciamento de toda a regiao codificadora, especialmente C-terminal. Tambem e feita analise de 
dele^ao/inser^ao. 

Leitura sugerida 
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ATAXIAS CEREBELARES ESPINAIS 


ATAXIA ESPINOCEREBELAR DO TlPO 1 (ATROFIA OLIVOPONTOCEREBELAR 1; AOPC 
1) 

MIM #164400 

□ Definicao 

As manifesta^oes clinicas das ataxias espinocerebelares, de heran^a autossomica dominante, sao causadas pelo 
comprometimento variavel do tronco encefalico e da medula espinal, que resulta em degeneragao cerebelar. A ataxia 
espinocerebelar do tipo 1 e causada pela expansao da repetigao de trinucleotidios CAG no gene da ataxina 1 
(ATXNl; 6p22.3). 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

A rea^ao da cadeia da polimerase e a analise de fragmento por eletroforese capilar da expansao da repeti^ao de 
trinucleotidios CAG no ^eneAATXNl. Normal: 35 ou menos repetigoes de trinucleotidios CAG. 
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DOENCA DE WILSON (DEGENERACAO HEPATOLENTICULAR) 


MIM #277900 

□ Definicao 

A transmissao da doenga de Wilson e autossomica recessiva. E causada por muta^oes no gene do betapolipeptidio, 
transportador de Cu^^, ATPase (ATP7B) em 13ql4 que codifica um polipeptidio que atua como proteina de 
transporte de cobre na membrana plasmatica. A doenga de Wilson se caracteriza pelo aciimulo de cobre nos 
hepatocitos, com consequente cirrose e anomialidades neurologicas. Existe uma ampla variagao na idade de 
aparecimento dos primeiros sinais/sintomas da doen^a de Wilson, podendo manifestar-se ate mesmo nos primeiros 
anos de vida. O diagnostico da doenga de Wilson se fundamenta nas evidencias clinicas e laboratoriais de 
metabolismo anormal de cobre. Na periferia da cornea pode ser observado um anel de Kayser-Fleischer (colora^ao 
marrom-dourada, marrom-esverdeada, amarelo-esverdeada ou amarelo-dourada). 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Niveis sericos baixos de ceruloplasmina e/ou niveis urinarios elevados de cobre 






Detec^ao de muta^ao: sequenciamento de todas as regioes codificadoras; analise de delegao/duplica^ao; 

■ analise direcionada de muta^ao 

■ A RM revela aumento da intensidade de sinal nos nucleos da base. 
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TRANSTORNOS NEUROMUSCULARES 


ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA (ELA; DOENCA DE LOU GEHRIG) 


MIM #105400 

□ Definicao 

O diagnostico de esclerose lateral amiotrofica depende de um exame fisico e um exame neurologico meticulosos, 
assim como exames laboratoriais e complementares, para descartar a possibilidade de doengas passiveis de 
tratamento que apresentem sinais/sintomas semelhantes aos da esclerose lateral amiotrofica. Os exames 
complementares podem incluir eletromiografia (EMG) e determina^ao da velocidade de condugao nervosa, 
radiografias, ressonancia magnetica, pungao lombar, mielograma da parte cervical da coluna vertebral e biopsia de 
nervo e/ou musculo. A determinagao da historia familiar e o aeonselhamento (assessoramento) genetico sao 
importantes. Noventa por cento dos pacientes com esclerose lateral amiotrofica nao tern historia familiar (esclerose 
lateral amiotrofica esporadica) e os padroes de heranga podem ser autossomico dominante, autossomico recessive 
ou ligado ao X. O padrao de heranga mais comum cm aproximadamente 10% dos pacientes com esclerose lateral 
amiotrofica familiar e o autossomico dominante. Em aproximadamente 50% dos pacientes com esclerose lateral 
amiotrofica familiar foram identificadas mutagoes nos genes SODl (21q22.11), TARDBP (1 p36; TDP-43 
codificador), FUS (16pll.2), C90RF72 (9p21.2) e UBQLN2 (Xpll.21). 

□ Quando suspeitar? 

O sinal inicial caracteristico da EEA consiste em fraqueza muscular, que ocorre em aproximadamente 60% dos 
pacientes. O aparecimento e a natureza dos sinais/sintomas da esclerose lateral amiotrofica e muito variavel, mas 
como se trata de uma doenga dos neuronios motores superior e inferior, o tato, a audigao, o paladar, o olfato e a 
visao nao sao comprometidos. Embora a terapia consiga alentecer a evolugao da doenga em alguns casos, a medida 
que a esclerose lateral amiotrofica evolui, a fraqueza muscular e a paralisia se propagam para os musculos do 
tronco, da fala, da deglutigao, da mastigagao e da respiragao. Os pacientes acabam precisando de suporte 
ventilatorio permanente para sobreviverem. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Detecgao de mutagao por meio de analise das regioes codificadoras por sequenciamento ou polimorfismo 
confonnacional de filamento linico dos genes associados com a esclerose lateral amiotrofica familiar, 
inclusive SODl, TARDBP (TDP-43), FUS, C90RF72 e UBQLN2 

■ Os exames de sangue, urina e liquido cerebrospinal incluem eletroforese de alta resolugao das proteinas 
sericas, provas de fungao tireoidea e paratormonio (PTH) e coleta de urina de 24 h para determinagao de 
metais pesados. 
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NEUROPATIA HEREDITARIA DE CHARCOT-MARIE-TOOTH (CMT) 


MIM #118220 

□ Definicao 

Pelo menos 27 tipos de neuropatia hereditaria CMT podem ser identificados por teste de DNA, contudo, um 
resultado negative nao descarta o diagnostico porque ainda nao foram identificadas algumas mutagoes. Mais de 40 
genes/toct diferentes sao associados a neuropatia hereditaria CMT. A heranga pode ser autossomica recessiva, 
autossomica dominante ou dominante ligada ao X. O diagnostico cHnico se baseia na historia familiar, no exame 
neurologico, em EMG, na velocidade de condugao nervosa e, em alguns eases, em biopsia do nervo sural. 

□ Quando suspeitar? 

A doenga de Charcot-Marie-Tooth manifesta-se, tipicamente, em adolescentes e adultos jovens como atrofia e 
fraqueza da musculatura proximal acompanhadas, com frequencia, por perda sensorial, depressao dos reflexos 
tendinosos e arco plantar alto. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Pesquisa de delegao/duplicagao no gene PMP22, que e a causa mais comum de neuropatia hereditaria 
Charcot-Marie-Tooth. Se o teste for negative para mutagoes no gene PMP22, realiza-se sequenciamento de 
outros genes associados ao quadro clinico do paciente. 

Leitura sugerida 
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DISTROFIA MUSCULAR, DO TlPO DUCHENNE 


MIM #310200 


DISTROFIA MUSCULAR, DO TlPO BECKER 


MIM #300376 

□ Definicao 

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) e um distiirbio ligado ao X que resulta de mutagoes no gene distrofina 
(Xq21.2-Xq21.1). De modo geral, a dificuldade na marcha surge ate os 3 anos de idade, com os pacientes 
desenvolvendo miocardiopatia, deixando de se locomover ate os 12 anos de idade e morrendo ate os 20 anos de 
idade. As mulheres heterozigotas para a mutagao podem desenvolver anormalidades cardiacas progressivas. 

A distrofia muscular de Becker (DMB) manifesta-se de modo semelhante, embora mais leve e mais lentamente 








progressiva, a distrofia muscular de Duchenne. Pode manifestar-se ate mesmo em criangas com 12 anos de idade ou 
menos, com a perda da capacidade de deambulagao a partir da adolescencia e sobrevida ate a quarta ou quinta 
decadas de vida. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Elevagao acentuada dos niveis sericos de creatinofosfoquinase 

■ Western blot para pesquisa de distrofina: ausente na distrofia muscular de Duchenne; tamanho anormal; 
normal na distrofia muscular de Becker 

■ Sequenciamento de toda a regiao codificadora e analise de delegao/duplicagao do gene da distrofina. 
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DISTROFIA MIOTONICA DO TlPO 1 


MIM #160900 

□ Definicao 

A distrofia miotonica manifesta-se clinicamente como miotonia, distrofia muscular, catarata, hipogonadismo, 
calvicie frontal e ECG anormal. Ao contrario da distrofia muscular de Duchenne, a distrofia miotonica do tipo 1 
acomete inicialmente os miisculos da cabe^a e do pesco^o, os miisculos extraoculares e os musculos distais dos 
membros. Apenas posteriormente a musculatura proximal e acometida. A distrofia miotonica do tipo 1 resulta da 
expansao, de heran^a autossomica dominante, da sequencia da repeti^ao de trinucleotidios CTG na regiao nao 
traduzida 3’ do gene da proteinoquinase da distrofia miotonica (DMPK; 19ql3.3). 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

A determina^ao do tamanho da repeti^ao CTG por amplifica^ao da rea^ao em cadeia da polimerase da regiao 
repetida ou por Southern blot. Menos de 37 repetigoes e considerado normal; 36 a 49 repetigoes sao pre-mutagoes; 
e 50 ou mais repeti^oes sao consistentes com distrofia miotonica do tipo 1. Um resultado negativo nao descarta 
esse diagnostico e tambem deve ser aventado o diagnostico de distrofia miotonica do tipo 2 associado a uma 
expansao de uma repetigao CCTG no intron 1 da proteina zinc finger 9 (ZNF9). 
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ATAXIA DE FRIEDREICH 


MIM #229300 

□ Definicao 

A ataxia de Friedreich do tipo 1 resulta de mutagoes no gene da frataxina (FXN; 9q21.11). A mutagao mais comum 






e uma expansao da repetigao de trinucleotidios GAA no intron 1 do gene FXN, sendo encontrada em mais de 95% 
dos pacientes com ataxia de Friedreich do tipo 1. Nos individuos normais existe 5 a 30 expansoes da repetigao de 
trinucleotidios GAA, enquanto os individuos com ataxia de Friedreich do tipo 1 tern 70 ou mais repetigoes de 
trinucleotidios GAA. 

□ Quando suspeitar? 

A ataxia de Friedreich e um dishirbio autossomico que se manifesta na primeira ou na segunda decada de vida. 
Caracteriza-se por ataxia progressiva da marcha e dos membros e fraqueza da musculatura dos membros. As 
manifesta^oes clinicas incluem arreflexia dos membros inferiores, respostas plantares extensoras, disartria e 
diminuigao da propriocepgao e da percepgao vibratoria. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Rea^ao em cadeia da polimerase, analise de fragmento e Southern blot para detec^ao de repeti^ao de 
trinucleotidios GAA 

■ Sequenciamento de toda a regiao codificadora; analise direcionada de muta^ao; analise de 
dele^ao/duplica^ao. 
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ATROFIA MUSCULAR (AMIOTROFIA) ESPINAL 


□ Definicao e classificacao 

A atrofia muscular (amiotrofia) espinal consiste em um grupo de doengas neuromusculares, de heranga autossomica 
recessiva, dos nervos motores. Os pacientes apresentam atrofia e fraqueza musculares. Os quatro tipos de atrofia 
muscular (amiotrofia) espinal dos tipos I a IV, classificados de acordo com a idade de aparecimento dos 
sinais/sintomas, com a atividade muscular atingida e com a sobrevida, sao causados por mutagoes no gene SMNl 
(gene de sobrevida do neuronio motor 1): 

■ Atrofia muscular (amiotrofia) espinal tipo I, MIM #253300, atrofia muscular (amiotrofia) espinal aguda 
infantil grave ou doenga de Werdnig-Hoffman 

■ Atrofia muscular (amiotrofia) espinal tipo II, MIM #253550 ou cronica infantil 

■ Atrofia muscular (amiotrofia) espinal tipo III, MIM #253400, atrofia muscular (amiotrofia) espinal 
juvenil ou doenga de Wohlfart-Kugelberg-Welander 

■ Atrofia muscular (amiotrofia) espinal tipo IV, MIM #271150 ou atrofia muscular (amiotrofia) espinal de 
aparecimento na vida adulta. 

O niimero de copias do gene SMN2 (proteina para sobrevida do neuronio motor 2) (homologa a SMNl, mas 
funcionalmente comprometida) comprovadamente modifica o fenotipo da atrofia muscular espinal por causa da 
baixa expressao de cada copia do gene SMN2. A atrofia muscular espinal e a segunda doenga autossomica recessiva 
mais comumente letal em caucasianos. Podem ocorrer mutagoes no gene SMNl em decorrencia de delegao do exon 
7 de SMNl, outras delegoes grandes ou mutagoes pontuais. 

□ Criterios diagnosticos 

■ Diagnostico clinico: aspecto fisico da crianga, dificuldades motoras, fraqueza muscular por ocasiao do 
nascimento, retardo das metas desenvolvimentais, tais como incapacidade de manter a cabega erguida, de 
rolar, de sentar sozinha e de ficar de pe ou caminhar mais tarde do que seria esperado 

■ Diagnostico por teste genetico molecular: os dois genes associados a atrofia muscular (amiotrofia) espinal 
sao SMNl e SMN2. Aproximadamente 95 a 98% dos individuos com atrofia muscular (amiotrofia) espinal 




sao homozigotos para uma delegao ou truncagem do gene SMNl e cerca de 2 a 5% sao heterozigotos 
compostos para uma delegao ou truncagem do gene SMNl e uma mutagao intragenica em SMNl. 

□ Exames relevantes 

■ Metodos utilizados nos testes diagnosticos moleculares: 

T Analise direcionada de mutagao: para detectar delegao do exon 7 de SMNl 

▼ Sequenciamento de todos os exons de SMNl e bordas de Intron/exon para identificar mutagoes 

intragenicas de SMNl 

T Analise genica: ensaio de dose baseada na reagao em cadeia da polimerase, que consegue detenninar o 
niimero de copias de SMNl e SMN2 

■ Pesquisa de portador de atrofia muscular espinal - analise do numero de copias de SMNl por meio da 
determinagao do numero de copias de SMNl contendo exon 7. Todavia, as mutagoes intragenicas nao sao 
detectadas por esse exame. Alem disso, os testes moleculares nao indicam se as duas copias do gene 
SMNl normal estao localizadas em um cromossomo, tomando o individuo um portador sem gene SMNl 
no outro cromossomo (aproximadamente 4% da populagao). Alem disso, 2% dos individuos com atrofia 
muscular espinal apresentam mutagao de novo, significando que apenas um genitor e um portador 

■ Por causa dessas dificuldades na interpretagao da pesquisa de portador de atrofia muscular espinal, esse 
exame deve ser realizado no contexto de aeonselhamento genetico formal. 

□ Outras consideracdes 

Para ajudar na diferenciagao entre atrofia muscular espinal e outros disturbios dos nervos ou dos miisculos com 
manifestagoes semelhantes, os seguintes exames podem ser solicitados: 

■ Eletromiografia (EMG), um exame que mede a atividade eletrica dos musculos 

■ Biopsia muscular, a procura das alteragoes ultraestruturais especificas 

■ Creatinofosfoquinase (CPK), niveis elevados indicam doenga muscular. 

Outras formas raras de atrofia muscular espinal com causas geneticas diferentes: 

■ Angiistia respiratoria por atrofia muscular espinal, herdada em um padrao autossomico recessivo, causada 
por mutagoes no gene IGHMBP2 

■ Atrofia muscular espinal do tipo V/neuropatia motora hereditaria distal, distiirbio autossomico dominante 
causado por mutagoes nos genes BSCE2 e GARS 

■ A doenga de Kennedy, uma doenga autossomica recessiva ligada ao X conhecida como neuropatia 
bulbospinal recessiva ligada ao X ou atrofia espinal e bulbar ligada ao X, esta associada a aumento do 
numero de repetigoes de trinucleotidios GAG que codificam um segmento poliglutamina no receptor de 
androgenio. 
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SISTEMA RESPIRATORIO 


DEFICIENCIA DE ALFA-1 ANTITRIPSINA 


MIM #614390 


□ Definicao 




Deficiencia de alfa-1 antitripsina, um distiirbio autossomico recessive causado por mutagoes no gene do inibidor da 
protease 1, SERPINA 1. Muta^oes no gene SERPINA 1 podem resultar em deficiencia de alfa-1 antitripsina on cm 
uma forma anormal da proteina que nao consegue controlar a elastase neutrofilica. Sem alfa-1 antitripsina funcional 
suficiente, a elastase neutrofilica destroi alveoles pulmonares e provoca doen^a pulmonar. A alfa-1 antitripsina 
anomial pode se acumular no figado e lesiona-lo. Uma das manifestagoes da deficiencia de alfa-1 antitripsina e 
hepatopatia na infancia e cirrose e/ou carcinoma hepatocelular na vida adulta. A deficiencia de alfa-1 antitripsina e 
uma causa frequentemente negligenciada de pneumopatias. 

Leitura sugerida 

http://alpha-lfoundation.org/what-is-alpha-1 


FIBROSE CISTICA E DISTURBIOS CORRELATOS 


MIM #219700 

□ Definicao 

A fibrose cistica e um distiirbio autossomico recessive com transporte ionico anormal causado por mutagoes no 
gene CFTR (regulador da condutancia da fibrose cistica) localizado no cromossomo 7. Com frequencia ha 
acometimento dos pulmoes e do sistema digestorio dos pacientes. A fibrose cistica e a doen^a genetica mais comum 
na populagao caucasiana nos EUA. A doenga ocorre em 1 em 2.500 a 3.500 recem-nascidos caucasianos. A fibrose 
cistica e menos comum em outros grupos etnicos, acometendo cerca de 1 em cada 17.000 afro-americano e 1 em 
cada 31.000 sino-americanos. A fibrose cistica afeta os epitelios do sistema respiratorio, no pancreas exocrino, nos 
intestines, no sistema genital masculino, no sistema hepatobiliar e nas glandulas sudoriparas exocrinas, resultando 
em doen^a multissistemica complexa. Os sinais/sintomas respiratorios incluem fadiga, tosse, sibilos, pneumonia 
recorrente ou infeegoes nos seios paranasais, escarro excessive e dispneia. As mutagoes no gene CFTR tambem 
podem provocar ausencia congenita dos ductos deferentes 

□ Criterios diagnosticos da fibrose cistica 

■ Existencia de duas mutagoes causadoras de doengas no gene CFTR 

■ Os valores de cloreto no suer (> 60 mEq/f) realizam, com acuracia, o diagndstico em aproximadamente 
90% dos cases 

■ Valores da diferenga de potencial nasal transepitelial caracteristicos de fibrose cistica 

■ No rastreamento em recem-nascidos, os ensaios imunorreativos de tripsinogenio sao realizados em sangue 
coletado por pungao do calcaneo (“teste do pezinho”). Resultados anormais sao confirmados por teste do 
suor e/ou teste genetico molecular do gene CFTR. 

□ Criterios diagnosticos de ausencia congenita dos ductos deferentes 

■ Azospermia 

■ Pequeno volume de semen ejaculado 

■ Inexistencia dos ductos deferentes no exame clinico ou na ultrassonografia 

■ E pelo menos uma mutagao causadora de doenga do gene CFTR. 

□ Exames relevantes 

■ A iontoforese quantitativa com pilocarpina para determinagao da concentragao de cloreto no suor ainda e o 
exame primario para confirmagao do diagnostico de fibrose cistica. 

■ Testes moleculares - o gene CFTR e o unico que sabidamente esta associado a fibrose cistica e distiirbios 
correlates e ausencia congenita dos ductos deferentes. 

▼ A investigagao diagndstica de individuos sintomaticos deve ser realizada se for necessaria para 
estudos familiares, para confirmagao do diagnostico quando os resultados dos outros exames nao 




estao dispomveis ou nao sao informativos e para fins epidemiologicos. Alguns pacientes com fibrose 
cistica apresentam muta^ao nao identificada quando avaliados por um painel de mutagoes e podem 
precisar de sequenciamento de todo o gene e/ou de pesquisa de dele?ao/duplicagao 

▼ A pesquisa de portador em parentes de risco e em seus parceiros reprodutivos e recomendada. 
Tambem e oferecida a pesquisa de portador em gestantes ou em mulheres que planejam engravidar 

▼ A pesquisa pre-natal e recomendada para gestagoes de risco para fibrose cistica quando as muta^oes 
parentais sao conhecidas e para gesta^oes nas quais foi identificado intestino fetal ecogenico 

T Diagnostico genetico pre-implantagao para gestagoes de risco aumentado para fibrose cistica e 
possivel quando as mutagoes parentais sao conhecidas 

■ E preconizada a determinagao da diferenga de potencial nasal transepitelial para confmnar o diagnostico de 
fibrose cistica em individuos sintomaticos com resultados limitrofes ou nao conclusivos nos testes do suor 
quando foi detectada apenas uma (ou nenhuma) mutagao CFTR causadora de doenga. 

□ Outras consideracdes 

Os individuos com resultados negativos na pesquisa de portadores (painel de mutagoes CFTR) tern seu risco de 
serem portadores reduzido (mas nao eliminado). O risco de ser portador antes do exame e o risco residual apos a 
pesquisa de portador sao calculados pelos laboratorios com base na historia familiar do paciente, na taxa de 
detecgao de mutagao do painel de rastreamento e na frequencia de portador, que depende da etnia do paciente. Foi 
constatada uma prevalencia aumentada de mutagoes CFTR em individuos com pancreatite idiopatica, 
bronquiectasia, aspergilose broncopulmonar alergica e rinossinusite cronica. Atualmente nao se conhece a utilidade 
do exame do DNA para essas condigoes. 


Leitura sugerida 

Moskowitz SM, Chmiel JF, Sternen DL et al. CFTR-related disorders. In: Pagon RA, Adam MP, Bird TD et al., eds. 
GeneReviews™ [Internet]. Seattle, WA: University of Washington, Seattle; 2001:1993-2013 [Updated 2008 Feb 
19]. Available from: http://www.nebi.nlm.nih.gov/books/NBK1250/ 



DISTURBIOS DA AUDigAO E DA VISAO 


SURDEZ, AUTOSSOMICA RECESSIVA 1 


OMIM #220290 

□ Definicao 

A surdez e a perda auditiva nao sindromicas se caracterizam por heranga autossomica de comprometimento auditivo 
sensorineural leve a significativo, congenito e nao progressivo que nao se acompanha de outras anormalidades 
clinicas. A surdez autossomica recessiva lA e causada por mutagoes no gene GJB2 (13qll-ql2) que codifica a 
proteina beta-2 conexina-26 (CX26) da jungao comunicante ou por mutagoes heterozigoticas compostas no gene 
GJB2 e no gene GJB6 alelico da proteina beta-6 que codifica a conexina 30. A surdez e a perda auditiva nao 
sindromicas resultantes de mutagoes homozigdtica apenas no gene GJB6 sao raras. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Sequenciamento das regioes codificadoras de GJB2 e GJB6 detecta mais de 99% das mutagoes 
autossomicas recessivas causadoras de surdez nesses genes. A investigagao deve incluir a detecgao da 
mutagao no local de corte no exon 1 de GJB2 e de grandes delegoes em GJB6 por meio de ensaios como 
reagao em cadeia da polimerase ou sonda de amplificagao dependente de ligagao miiltipla (MFPA) 

■ Sequenciamento do mtDNA. 


Leitura sugerida 




Petersen MB, Willems PJ. Non-syndromie, autosomal-reeessive deafness. Clin Genet. 2006; 69:371-392. 

Sehimmenti LA et al. Infant hearing loss and eonnexin testing in a diverse population. Genet Med. 2008; 10:517-524. 


ATROFIA OPTICA DE LEBER (NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE LEBER; NOHL) 


MIM #535000 

□ Definicao 

A atrofia optica de Leber e causada por muta^oes em multiples genes nos polipeptidios complexes I, III e IV 
codificados pelo genoma mitocondrial (mtDNA). Isso sugere que a atrofia optica de Leber resulta de um defeito na 
cadeia respiratoria. A vulnerabilidade das celulas ganglionares retinianas a disfun^ao mitocondrial resulta em perda 
indolor da visao central (escotoma), de instalagao aguda ou subaguda na meia-idade. Dependendo da mutagao, a 
acuidade visual final pode variar de 20/50 a ausencia de percepgao da luz. A transmissao materna se da por 
mutagoes no mtDNA, contudo, a penetrancia incompleta e a tendenciosidade (vies) masculina ainda geram 
confusao. Tres mutagoes primarias nos pares de bases 11.778, 3.460 e 14.484 sao encontradas em pelo menos 90% 
das familias. Todavia, uma porcentagem significativa dos individuos com uma dessas mutagoes nao desenvolve a 
atrofia optica de Leber. Mais de 50% dos homens e mais de 85% das mulheres com uma mutagao nunca apresentam 
perda visual em decorrencia da atrofia optica de Leber. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Sequenciamento completo e direcionado do genoma mitocondrial. 

Leitura sugerida 

Kirkman MA et al. Gene-environment interactions in Leber hereditary optic neuropathy. Brain. 2009; 132:2317-2326. 
Yu-Wai-Man P et al. Inherited mitochondrial optic neuropathies. JMed Genet. 2009; 46:145-158. Note: Erratum: JMed 
Genet. 2011;48:284 only. 


SURDEZ NEUROSSENSORIAL NAO SINDROMICA, MITOCONDRIAL 


MIM #500008 

□ Definicao 

A surdez neurossensorial nao sindromica mitocondrial apresenta uma ampla gama de penetrancia que se manifesta 
por substancial variabilidade de gravidade, idade de manifestagao inicial e anormalidades audiometricas do 
comprometimento auditivo. A surdez neurossensorial nao sindromica de heranga mitocondrial pode resultar de 
mutagoes em um de varies genes mitocondriais (mtDNA), frequentemente envolvendo os genes de 12S rRNA e 
tRNA. As mutagoes do mtDNA representam apenas 2% dos cases de surdez neurossensorial nao sindromica 
mitocondrial e sua heranga e matema dominante. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Sequenciamento de todo o genoma mitocondrial. 

Leitura sugerida 

Chaig MR et al. A mutation in mitochondrial 12S rRNA, A827G, in Argentinean family with hearing loss after 
aminoglycoside treatment. Biochem Biophys Res Commun. 2008; 368:631-636. 


SINDROME DE USHER DO TlPO 1A 








MIM #276900 


□ Definicao 

A smdrome de Usher e o tipo mais comum de perda auditiva sindromica, de heran^a autossomica recessiva, e a 
causa genetica mais comum de surdez combinada com cegueira. A surdez, de progressao variavel, e acompanhada 
por inicio em idade variavel e evolu^ao para cegueira noturna e perda da visao periferica em decorrencia de 
degenera^ao progressiva da retina (retinite ou retinose pigmentar). 

□ Quando suspeitar? 

A sindrome de Usher do tipo I, a forma mais grave, e caracterizada por perda auditiva congenita grave (do tipo 
sensorineural), disfungao vestibular e aparecimento de retinite pigmentar ate os 10 anos de idade. O tipo I e 
subdividido em cinco tipos, com as variantes patogenicas nos genes MY07A (a mais comum), USHIC, CDH23, 
PCDH15 e USHl G (SANS) causam os tipos IB, 1C, ID, IF e IG, respectivamente. Outras apresentagoes da 
sindrome de Usher resultam de mutagoes nos genes USH2A, GPR98, DFNB31 e CLRNl. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Sequenciamento de nova geragao das regioes codificadoras e dos locais de corte para detecgao de mutagoes 
em genes associados a sindrome de Usher 

■ Analise direcionada de mutagao por microarranjo de genes associados a sindrome de Usher 

■ Sequenciamento genetico direcionado, pesquisa de delegao/duplicagao e testes baseados na etnia do 
paciente. 

Leitura sugerida 

Reiners J et al. Molecular basis of human Usher syndrome: deciphering the meshes of the Usher protein network 
provides insights into the pathomechanisms of the Usher disease. Exp Eye Res. 2006; 83(1):97-119. 



□ Definicao 

A acondroplasia e a forma mais frequente de nanismo com membros curtos e suas manifestagoes clinicas incluem 
baixa estatura, encurtamento dos membros, bossa frontal, lordose lombar, joelho varo e mao em tridente. A 
acondroplasia e um distiirbio autossomico dominante causado por mutagoes no gene do receptor do fator de 
crescimento 3 de fibroblastos (FGFR; 4 pl6.3), com a maioria dos casos resultante de mutagoes de novo. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

O sequenciamento direcionado de mutagoes de FGFR3 a procura dos exons 10, 13 e 15 detecta a maioria das 
mutagoes de acondroplasia, assim como muitas mutagoes associadas a hipocondroplasia. Tambem e realizado 
sequenciamento de toda a regiao codificadora. 

Leitura sugerida 

Shiang Ret a/. Mutations in the transmembrane domain of FGFR3 cause the most common genetic form of dwarfism, 
achondroplasia. Cell. 1994; 78:335-342. 


SINDROME DE ELLIS-VAN CREVELD (MIM #225500) E DISOSTOSE ACROFACIAL DE 
WEYERS (MIM #193530) 






MIM #193530 e MIM #193530 


□ Definicao 

A smdrome de Ellis-van Creveld (EVC) e uma displasia esqueletica, de heran^a autossomica recessiva, que se 
caracteriza por membros curtos, costelas encurtadas, polidactilia pos-axial e unhas e dentes displasicos. Defeitos 
cardiacos congenitos, mais frequentemente defeito na septagao atrial primaria resultando em atrio comum, ocorrem 
em 60% dos individuos acometidos por essa sindrome. A disostose acrofacial de Weyers (sindrome de Curry-Hall) 
e uma sindrome de heranga autossomica dominante que se caracteriza por polidactilia pos-axial associada a 
anomalias mandibulares, da denti^ao e do vestibulo oral. Tanto a sindrome de Ellis-van Creveld como a disostose 
acrofacial de Weyers sao causadas por muta^oes nos genes EVC 1 e/ou EVC2. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

O sequenciamento dos genes EVCl e EVC2 identifica mutagoes nos individuos com a sindrome de Ellis-van 
Creveld e a disostose acrofacial de Weyers em aproximadamente 70% dos casos. 

Leitura sugerida 

Galdzicka M, England JA., Ginns El. EVC and EVC2 and Ellis-van Creveld Syndrome, Second Edition of CJ Epstein, 
RP Erickson, A Wynshaw-Boris (eds.) Inborn Errors of Development: the molecular basis of clinical disorders of 
morphogenesis, Oxford University Press, New York (2008). 


OSTEOGENESE IMPERFEITA 


MIM #166200 

□ Definicao 

A osteogenese imperfeita do tipo I e um distiirbio generalizado do tecido conjuntivo que se caracteriza por 
fragilidade ossea e c6meas azuladas. Mutagoes no gene do colageno, tipo I, alfa-1 (COLlAl; 17q21.33) ou no gene 
do colageno, tipo I, alfa-2 (COE1A2; 7q21.3) resultam na osteogenese imperfeita. Todavia, o fato de nao encontrar 
uma mutagao nao descarta a possibilidade de osteogenese imperfeita. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Analise proteica que revela redugao do colageno normal do tipo I. 


Leitura sugerida 

Kuivaniemi H et al. Mutations in fibrillar collagens (types I, II, III, and XI), fibril-associated collagen (type IX), and 
network-forming collagen (type X) cause a spectrum of diseases of bone, cartilage, and blood vessels. Hum Mutat. 
1997;9:300-315. 



DISTURBIOS DO TECIDO CONJUNTIVO 


SINDROME DE MARFAN 


MIM #154700 

□ Definicao 

A transmissao da sindrome de Marfan e autossomica dominante. Esse distiirbio do tecido conjuntivo fibroso tern 
manifestagoes clinicas acentuadas relacionadas com os tecidos esqueletico, ocular e cardiovascular. Os individuos 
acometidos apresentam aumento da estatura, membros e dedos desproporcionalmente longos, deformidade toracica 
anterior, frouxidao articular, escoliose e lordose toracica, palato estreito e arqueado, ectopia do cristalino e patologia 
adrtica/patologia da raiz da aorta. 






A smdrome de Marfan resulta de muta^oes heterozigoticas no gene da fibrilina-1 (FBNl) localizado em 
15q21.1. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

Sequenciamento de toda a regiao codificadora e analise de delegao/duplicagao. 


Leitura sugerida 

Attias D et al. Comparison of clinical presentations and outcomes between patients with TGFBR2 and FBN1 mutations 
in Marfan syndrome and related disorders. Circulation. 2009; 120:2541-2549. 

Pyeritz RE, McKusick VA. Basic defects in the Marfan syndrome. (Editorial). New Eng JMed. 1981; 305:1011-1012. 

Tiecke F et al. Classic, atypically severe and neonatal Marfan syndrome: twelve mutations and genotype-phenotype 
correlations in FBNl exons 24-40. Ewr/F/wm Genet. 2001;9:13-21. 



DISTURBIOS HEREDITARIOS ONCOLOGICOS 


CANCERES DE MAMA E OVARIO HEREDITARIOS BRCA1 E BRCA2 


MIM #604370 (BRCA1) e MIM #612555 (BRCA2) 

□ Definicao 

Os canceres de mama e/ou ovario familiares sao distiirbios autossomicos dominantes multifatoriais e sao causados 
por muta^oes nos genes BRCAl e BRCA2, que sao genes supressores de tumor. As proteinas produzidas por esses 
dois genes participam no reparo do DNA lesado, evitando que as celulas cresgam e se dividam muito rapidamente e 
de modo descontrolado. O risco de cancer de mama ao longo da vida em portadoras de mutagao em BRCAl e de 80 
a 90% e 0 de cancer de ovario e de 40 a 50%. O risco de cancer de mama ao longo da vida em portadoras de 
mutagao em BRCA2 e de 60 a 85% e o de cancer de ovario e de 10 a 20%. O risco de cancer de mama ao longo da 
vida em homens portadores de mutagao em BRCA e de 6%. As mutagoes nesses genes sao raras na populagao geral 
e estima-se que nao representam mais de 5 a 10% dos casos de cancer de mama e ovario. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Existem testes geneticos para pesquisar mutagoes em BRCAl ou BRCA2, dois genes que predispoem aos 
canceres de mama e ovario, para as mulheres com historia familiar relevante. Em primeiro lugar 
recomenda-se o exame do familiar com cancer de mama ou ovario. Se for encontrada uma mutagao em 
BRCAl ou BRCA2, outras pessoas da familia podem ser examinadas a procura da mutagao especifica em 
BRCA. Se nao for encontrada mutagao, o cancer provavelmente nao e consequente a uma mutagao 
hereditaria no gene BRCAl ou BRCA2 e nao e necessario examinar outras pessoas da familia a procura de 
mutagoes nesses genes 

■ Nenhuma tecnica disponivel atualmente consegue garantir a identificagao de todas as mutagoes que 
predispoem ao cancer em BRCAl ou BRCA2 

■ Podem ser identificadas mutagoes de importancia clinica indeterminada 

■ Mutagoes nos genes p53 e PTEN/MMACl aumentam o risco de cancer de mama 

■ Exames realizados na pratica clinica 

T Analise direcionada de mutagoes - pode ser realizada quando existe mutagao familiar conhecida e em 
estudos etnicos especificos, que incluem mutagoes que sabidamente sao encontradas em frequencias 
maiores em individuos de determinadas etnias. Em pessoas de ascendencia judia asquenaze sao 
observadas tres mutagoes de fundador na linhagem germinativa: c.68_69delAG (BRCAl), 
c.5266dupC (BRCAl) e c.5946delT (BRCA2). Um em 40 judeus asquenaze apresentam uma dessas 
tres mutagoes de fundador. 

▼ Sequenciamento - consegue detectar tanto mutagoes comuns como mutagoes especificas para familias 




de BRCAl e BRCA2. 

T Analise de dele^ao/duplicagao ou de rearranjos - recomendada quando o sequenciamento nao 
identificou uma mutagao. 

▼ Sequenciamento e analise de dele^ao podem ser necessarias para detectar alelos complexes BRCAl 
ou BRCA2. 

▼ Sequenciamento de nova gera^ao para pesquisa de sindrome de cancer de ovario e de mama 
hereditario esta sendo desenvolvido para fins de diagnostico rotineiro. Isso deve melhorar a 
investigagao genetica de BRCAl e BRCA2 devido a enorme capacidade de sequenciamento e a custo- 
efetividade. 

□ Outras consideraedes 

Existem algumas opgoes para reduzir o risco de cancer de mama cm mulheres consideradas de alto risco: 

■ Ingestao de um farmaco para reduzir o risco (tamoxifeno ou raloxifene) 

■ Realiza^ao de mastectomia profilatica 

■ Realizagao de ooforectomia profilatica. 


Leitura sugerida 

National Cancer Institute Fact Sheet. Available from: http://www.cancer.gov/cancertopics/factsheet/Risk/BRCA 
Susan G. 2013. Komen® at http://ww5.komen.org/understandingbreastcancerguide.html 



SINDROMES DE DUPLICAgAo/DELEgAo 


SINDROME DE KLINEFELTER 


Os homens com o cariotipo 47,XXY apresentam um fenotipo razoavelmente bem definido conhecido como 
sindrome de Klinefelter. Eles sao altos, magros e tern membros inferiores longos. O aspecto fisico e razoavelmente 
normal ate a puberdade quando se manifesta o caracteristico biotipo eunucoide. As caracteristicas sexuais 
secundarias sao subdesenvolvidas e os testiculos sao pequenos com azospermia e subsequente infertilidade. Os 
individuos com essa sindrome tambem podem apresentar ginecomastia. O quociente de inteligencia (QI) e mais 
baixo nesses pacientes e dois tergos deles tern transtomos de aprendizado, sobretudo dislexia. 


TRISSOMIA DO 13 (SINDROME DE PATAU) 


□ Definicao 

A trissomia do 13 e a terceira trissomia autossomica viavel mais frequente. Seu fenotipo e clinicamente grave com 
retardo mental significativo e malformagoes do SNC, frequentemente incluindo holoprosencefalia e arrinencefalia. 
A maioria dos fetos com trissomia do 13 aborta espontaneamente e cerca de 50% dos nascidos vivos com a 
trissomia do 13 morre no primeiro mes de vida. De modo geral, a trissomia do 13 e causada por nao disjun^ao 
meiotica que resulta cm um cariotipo 47,XX (ou XY), +13 com risco minimo de recorrencia. O risco, como ocorre 
em outras trissomias, aumenta com o avangar da idade matema. Outras causas incluem a existencia de uma 
translocagao robertsoniana em combinagao com duas copias livres do cromossomo 13. Nesses casos, um dos 
genitores e, com frequencia, um portador equilibrado da translocagao robertsoniana. O risco de recorrencia e baixo, 
embora significativo, e depende da translocagao robertsoniana especifica e do sexo do genitor portador dela. O 
diagnostico pre-natal (analise cromossomial) deve ser oferecido a todos os portadores de translocagao 
robertsoniana. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Rastreamento pre-natal: o exame do soro materno para deteegao da trissomia do 13 nao e aplicavel. 






Todavia, as anormalidades fetais sao significativas e, quase sempre, sao detectadas na ultrassonografia 
realizada no segundo trimestre da gravidez 

■ Analise cromossomial: confirma o diagnostico de trissomia do 13 e pode ser realizada em amostras de 
vilosidades corionicas, Hquido amniotico e sangue periferico 

■ FISH: FISH de interfase pode ser realizada para enumeragao rapida em amostras de vilosidades corionicas, 
Hquido amniotico e sangue periferico 

■ Existem exames pre-natais nao invasivos. 


TRISSOMIA DO 18 (SIN DROME DE EDWARDS) 


□ Definicao 

A trissomia do 18 e a segunda trissomia autossomica mais comum. De modo geral, e esporadica e provocada por 
nao disjungao meiotica. O risco de recorrencia e minimo. O risco de trissomia do 18 aumenta com o avangar da 
idade matema. Essa condigao tern um fenotipo grave com retardo mental e do desenvolvimento. A maioria dos 
fetos com trissomia do 18 e abortada espontaneamente e cerca de 90% dos nascidos vivos morrem no primeiro ano 
de vida. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Exame do soro matemo: o risco de trissomia do 18 pode ser calculado a partir de exames realizados no 
primeiro ou no segundo trimestres da gravidez. Visto que a trissomia do 18 e rara, as taxas de detecgao nao 
sao tao precisas como na trissomia do 21. Todavia, a taxa de falso-positivos e de 0,4%, com relatos de 
taxas de detecgao de 60 a 80%. 

■ FISH: FISH de interfase pode ser realizada para enumeragao rapida em amostras de vilosidades corionicas, 
Hquido amnidtico e sangue periferico. 

■ Existem exames pre-natais nao invasivos. 


TRISSOMIA DO 21 (SINDROME DE DOWN) 


□ Definicao 

A trissomia do 21 e a trissomia autossomica viavel mais comum. Os individuos com a sindrome de Down 
apresentam retardo mental moderado, dismorfia caracteristica, aumento do risco de leucemia e doenga de Alzheimer 
precoce. Anomalias cardiacas sao comuns. O risco de trissomia do 21 aumenta com o aumento da idade matema. 

□ Etiologia 

■ Entre as causas habituais estao nao disjungao meiotica, resultando em um cariotipo 47,XX (ou XY), +21. 
Nesses casos, o risco de recorrencia e pequeno, aproximadamente 1% superior ao risco relacionado com a 
idade para mulheres com menos de 35 anos de idade, sem aumento significativo do risco relacionado com 
a idade para mulheres com mais de 35 anos de idade. 

■ Outras causas incluem a existencia de uma translocagao robertsoniana em combinagao com duas c6pias 
Hvres do cromossomo 21. Com frequencia nesses casos um genitor e um portador equilibrado da 
translocagao robertsoniana. O risco de recorrencia da trissomia do 21 depende da translocagao 
robertsoniana especifica e do sexo do genitor portador. O diagndstico pre-natal (analise cromossomial) 
deve ser oferecido a todos os portadores de translocagao robertsoniana. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ Rastreamento pre-natal: o risco de trissomia do 21 e calculado com modalidades de rastreamento do 
primeiro ou do segundo trimestres (integrado/sequencial), que incluem analitos sericos maternos e 
ultrassonografia do feto. As taxas de detecgao variam de acordo com a modalidade de exame e com a taxa 






de falso-positivos. Os exames realizados no segundo trimestre conseguem detectar 80% das gestagoes 
afetadas com uma taxa de 5% de falso-positividade. O rastreamento integrado consegue detectar 90% com 
uma taxa de 5% de falso-positividade. 

■ Analise cromossomial: confirma o diagnostico de trissomia do 21 e pode ser realizada em amostras de 
vilosidades corionicas, liquido amniotico e sangue periferico. 

■ FISH: FISH de interfase pode ser realizado para enumeragao rapida em amostras de vilosidades corionicas, 
liquido amniotico e sangue periferico. 

■ Existem exames pre-natais nao invasivos. 


SIN DROME DE TURNER (CARIOTIPO 45,X E SUAS VARIANTES) 


□ Definicao 

A sindrome de Turner e conhecida como 45,X, embora aproximadamente 50% dos individuos com a sindrome de 
Turner tern uma variagao desse cariotipo. Cerca de 15% dos pacientes tern um cromossomo X normal e um 
cromossomo X estruturalmente aberrante. Aproximadamente 25 a 30% dos pacientes sao mosaicos com uma 
linhagem celular 45,X e uma segunda linhagem celular que pode center, entre outras possibilidades, dois 
cromossomas X normais (ou seja, 45,X/46,XX), um cromossomo X normal e um cromossomo X anormal (ou seja, 
45,X/46,X,i (Xq)) ou um cromossomo X e um cromossomo Y (ou seja, 45,X/46,XY). 

□ Quando suspeitar? 

Varias anormalidades fenotipicas sao patognomonicas da sindrome de Turner. Os achados mais caracteristicos sao 
baixa estatura (menos de 150 cm) e disgenesia gonadal (geralmente gonadas em faixa). Higroma cistico fetal e um 
achado comum, resultante de linfedema e resultando em pescogo alado p6s-natal. Outras anomalias associadas 
incluem baixa linha de implantagao posterior do cabelo, torax em escudo com mamilos bem espagados, ciibito 
valgo, anomalias cardiacas (com frequencia coarctagao da aorta) e anomalias renais. 

□ Exames relevantes e valor diagnostico 

■ A obtengao do cariotipo de pacientes com a sindrome de Turner e muito importante clinicamente. Embora 
muitas manifestagoes da sindrome de Turner paregam ter distribuigao aleatoria em relagao a diferentes 
delegoes no cromossomo X, algumas correlagoes com o fenotipo podem ser feitas. A maioria dos 
individuos com pontos de quebra distais a Xq25 tern poucas anormalidades com excegao de ocasional 
amenorreia secundaria ou menopausa prematura. Baixa estatura esta quase sempre associada a delegoes da 
parte distal do brago curto; e menos comum em delegoes do brago longo. 

■ A determinagao da existencia de material cromossomial Y tern importancia clinica critica porque sua 
existencia implica risco aumentado de gonadoblastoma em individuos com reversao sexual. Estudos 
moleculares para detecgao do DNA do cromossomo Y devem ser realizados. Alem disso, em raras 
ocasioes verifica-se que pacientes com caracteristicas da sindrome de Turner tern um cariotipo 46,XY sem 
uma parte do cromossomo Y. Esses individuos tambem correm risco aumentado de gonadoblastoma. 


Leitura sugerida 

Levilliers J et al. Exchange of terminal portions of X- and Y-short arms in human XY females. Proc Natl Acad Sci USA. 
1989; 86:2296-3000. 

Therman E, Susman B. The similarity of phenotypie effeets eaused by Xp and Xq deletions in the human female: a 
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GLOSSARIO DA TERMINOLOGIA DOS METODOS MOLECULARES 


Amplificagdo mediadapor transcrigdo (TMA): metodo de amplificagao isotermica do acido nucleico desejado 
que emprega transcrigao de RNA (com RNA polimerase) e sintese de DNA (com transcriptase reversa) para 
produzir um amplicon de RNA a partir de um acido nucleico-alvo. A amplificagao mediada por transcrigao pode ser 




utilizada para amplificar tanto o RNA como o DNA e produzir 100 a 1.000 copias por ciclo, ao contrario da rea^ao 
em cadeia da polimerase e da rea^ao em cadeia da ligase que produzem apenas duas copias por ciclo. 

Andlise cromossomica: visao geral do genoma por meio de inspe^ao visual microscopica de cromossomas 
mitoticos com bandas. E necessario que as celulas estejam na metafase, portanto, as celulas tern de ser cultivadas e 
quimicamente “paradas” na metafase para a obten^ao de cromossomas que possam ser visualizados. E obrigatorio 
que as aberra^oes tenham pelo menos 5 a 10 Mb para serem detectadas. 

Andlise de haplotipos: determina^ao da magnitude da associa^ao a um tra^o de um conjunto de loci 
estreitamente ligados, como um grupo de genes que ocupam uma posi^ao especifica em um cromossomo que 
tendem a ser herdados juntos. 

Andlise de ligagdo: pesquisa de polimorfismos de sequencia de DNA (variantes normais) localizadas em um 
gene de interesse ou em sua proximidade com o objetivo de detectar heran^a de uma muta^ao que provoca doen^a. 

Andlise de polimorfismos do comprimento de fragmentos de restrigdo (RFLP): procedimento no qual a amostra 
de DNA e digerida em fragmentos cada vez menores por enzimas de restri^ao e os fragmentos resultantes sao 
separados de acordo com sens comprimentos. A RFLP e utilizada para determina^ao de muta^oes e teste de 
patemidade. 

Andlise do tamanho de fragmentos com base em fluorescencia: metodo de detec^ao de muta^oes/variantes que 
provocam altera^ao no tamanho de um fragmento de DNA, como expansao ou contra^ao de repeti^oes tandem. O 
tamanho dos fragmentos marcados com fluorescencia, amplificados por rea^ao em cadeia da polimerase, e 
determinado por meio de eletroforese capilar e, depois, interpretado por um software de analise. Corantes 
fluorescentes multicoloridos podem ser detectados em uma amostra. Uma das cores e usada para um tamanho 
padrao que e acrescido a cada faixa. O software de analise utiliza o padrao de tamanho para criar uma curva padrao 
para cada faixa e, depois, determina o comprimento de cada fragmento marcado com corante por meio de 
compara^ao com a curva padrao da faixa especifica. 

Cariotipo: pareamento ordenado de cromossomas que ajuda na detec^ao de anormalidades. 

Cromatografia llquida desnaturante de alta performance (DHPLC): metodo cromatografico de grande escala 
usado para identifica^ao de varia^ao de sequencia. Possibilita a detec^ao rapida de muta^oes por forma^ao 
heteroduplex entre o DNA mutante e o do tipo selvagem. Sequenciamento de exons e necessario para caracterizar a 
muta^ao. 

Detecgdo de DNA ramificado (bDNA): nesse exame uma substancia quimica fosforescente que sabidamente se 
liga ao RNA e acrescida ao DNA suspeito. Quanto maior for o brilho da amostra testada, maior a quantidade de 
RNA existente na amostra. Esse exame e empregado na determina^ao direta da quantidade de RNA em uma 
amostra (p. ex., carga viral). 

Detecgdo de oligonucleotldio alelo-especifico: detec^ao de uma muta^ao especifica usando um segmento 
sintetico de DNA com aproximadamente 20 pares de bases de comprimento (um oligonucleotidio) que se liga (e, 
assim, identifica) a sequencia complementar de uma amostra de DNA. 

Eletroforese em gel com gradiente de temperatura (TGGE): detecta altera^oes na sequencia do DNA com base 
em diferen^as na energia necessaria para a separa^ao de fragmentos de DNA com duplo filamento do mesmo 
comprimento em filamentos unicos de DNA durante eletroforese em um gel de poliacrilamida usando apenas um 
gradiente termico (DGGE tambem emprega gradientes desnaturantes). Um teste confirmatorio e necessario para a 
analise de muta^oes. 

Eletroforese em gel de gradiente desnaturante (DGGE): detecta altera^oes na sequencia de DNA baseadas em 
diferen^as na energia necessaria para separa^ao durante eletroforese de fragmentos de DNA de duplo filamento do 
mesmo tamanho em DNA de filamento linico em um gel de poliacrilamida com gradiente de desnaturante 
(desnaturantes quimicos como formamida e ureia) em temperaturas elevadas. Os fragmentos de DNA avan^am 
atraves do gel de acordo com suas temperaturas de desnatura^ao, que e dependente da razao entre pares de bases 
GC e AT que constituem um segmento especifico de DNA. Um exame confirmatorio e necessario para analise de 
muta^ao. 

Ensaio de ligagdo de oligonucleotidios (OLA)\ metodo rapido, sensivel e especifico para detec^ao de 



polimorfismos de nucleotidio unico conhecidos e fundamentado na reuniao de duas sondas oligonucleotidicas 
adjacentes (oligonucleotidios de captura e reporter) usando uma ligase enquanto sao conectados a um DNA 
complementar. A detec^ao de um polimorfismo de nucleotidio linico ocorre gramas a capacidade da DNA ligase de 
conectar sondas que sao perfeitamente compativeis com uma sequencia-alvo complementar, enquanto uma 
incompatibilidade 3’ na sonda de captura impede a liga^ao. 

Enzimas de restrigdo: parte do sistema que as bacterias utilizam para se protegerem contra virus (corte do DNA 
em sequencias especificas). Muitas enzimas de restri^ao sao utilizadas na digestao do DNA cm fragmentos 
especificos que podem ser empregados para genotipagem. 

Exame confirmatorio: realizado para ratificar a existencia de uma condi^ao clinica especifica. Atualmente, os 
testes moleculares sao realizados durante a investiga^ao de pacientes com doen^as infecciosas (suspeitas ou ja 
estabelecidas), disturbios geneticos e outros disturbios com fatores de risco geneticos conhecidos. Alem disso, 
recentemente os testes farmacogeneticos evoluiram, criando uma abordagem personalizada para a escolha de 
farmacos e posologia com base nas variantes do individuo. 

Exames pre-natais ndo invasivos: o DNA fetal acelular no sangue materno e analisado a procura de trissomia do 
21 e outras aneuploidias cromossomicas fetais. 

Genoma: sequencia completa de DNA, contendo todas as informa^oes geneticas, de um gameta, de um 
individuo, de uma popula^ao ou de uma especie. 

Genomica: campo da genetica que estuda a fun^ao e a estrutura do genoma. 

Genotipagem: processo de determina^ao da constitui^ao genetica de um individuo, geralmente com metodos 
como rea^ao em cadeia da polimerase, sequenciamento de DNA, sondas de oligonucleotidios alelo-especificas e 
hibridiza^ao a esferas ou microarranjos de DNA. 

Efibridizagdo: empregada na determina^ao do grau de identidade de sequencia, assim como sequencias 
especificas entre acidos nucleicos pela intera^ao de DNA de filamento linico ou RNA em solu^ao ou com um 
componente imobilizado de modo que complexes denominados hibridos sao formados por moleculas com 
sequencias complementares semelhantes. 

Efibridizagdo fluorescente in situ (FISH): hibridiza^ao molecular de uma sequencia clonada e marcada com 
fluorescencia a um cromossomo mitotica ou a um niicleo de interfuse. FISH e usada na investiga^ao de uma regiao 
especifica do genoma para detectar rearranjos ou aberra^oes cromossomiais com pelo menos 100 kb de tamanho. 

Hibridizagdo genomica comparativa baseada em microarranjos (aCGH): tecnica fundamentada em 
microarranjos que detecta anormalidades no niimero de copias de DNA (ou seja, segmentos perdidos ou extras de 
cromossomas) e, assim, consegue descobrir anormalidades menores que a analise cromossomial padrao. Todavia, 
nao detecta rearranjos cromossomiais equilibrados, como transloca^oes. E usada como adjunto ou substituto da 
analise cromossomial. Nao detecta muta^oes de gene unico. 

Hibridizagdo reversa (LIPA): produto amplificado e biotinilado de rea^ao em cadeia da polimerase que e 
hibridizado a oligonucleotidios imobilizados como linhas paralelas em fitas (p. ex., nitrocelulose). O produto nao 
hibridizado de rea^ao em cadeia da polimerase e “lavado” da fita, e um reporter como o conjugado estreptavidina 
marcado com fosfatase alcalina e ligado ao hibrido biotinilado, seguido por visualiza^ao do substrato cromogeno 
(como BCIP/NBT) do padrao de bandeamento. A banda superior da fita geralmente contem um controle positive. 

Microarranjo (microarray).- consiste na hibridiza^ao de uma amostra (alvo) de acido nucleico em um conjunto 
muito grande de sondas de oligonucleotidios, que estao ligadas a um suporte solido ou em solu^ao. Isso e feito para 
determinar a sequencia ou para detectar variances em uma sequencia ou expressao genica ou para mapeamento 
genico. 

Microarranjo de esferas {bead array): microarranjo consistindo em esferas impregnadas com concentra^oes 
diferentes de corante fluorescente ou marcadas com algum tipo de codigo de barras. As esferas possibilitam a 
identifica^ao da liga^ao de oligonucleotidios especificos a superficie da esfera. A combina^ao de um 
oligonucleotidio especifico ligado a uma esfera especifica e decodificada para determinar a existencia ou nao de uma 
determinada sequencia-alvo de DNA. 



Northern blot, usado no estudo da expressao genica por meio de detecgao de RNA com uma sonda de 
hibridizagao complementar a parte ou em toda a amostra de RNA. 

Pesquisa de mutagdo: pesquisa de variantes novas de sequencia em um fragmento especifico de DNA. 

Pesquisa direcionada de mutagdo: pesquisa de uma ou mais muta^oes especificas. 

Pirossequenciamento: metodo de sequenciamento de DNA de filamento unico por meio de sintese do filamento 
complementar ao longo dele, um par de bases por vez, e detecgao de qual base foi realmente acrescida a cada etapa 
por meio da detec^ao da DNA polimerase (uma enzima sintetizadora de DNA) com outra enzima 
quimiolumines cente. 

Polimorfismo conformacional de filamento unico (SSCP): detecta alteragoes da sequencia do DNA com base em 
diferengas na mobilidade eletroforetica sob condigoes nao desnaturantes e temperatura constante. O metodo pode 
ser empregado para rastreamento de muta^ao, contudo, exige confirma^ao da muta^ao por outro metodo, como o 
sequenciamento. 

Polimorfismo de nucleotidio unico (SNP): altera^ao na qual um nucleotidio no DNA genomico difere do 
nucleotidio habitual nessa posi^ao. Alguns polimorfismos de nucleotidio unico sao responsaveis por doenga, 
enquanto outros sao variances sem importancia funcional. 

Proteoma: todas as proteinas expressadas pelo genoma em um determinado tecido ou celula em um determinado 
momento sob condi^oes especificas. 

Proteomica: campo da bioquimica/genetica que engloba a analise abrangente e a catalogagao da estrutura e da 
fungao do proteoma. 

Qulmica invasora: composta por duas reagoes isotermicas simultaneas, uma reagao primaria que detecta 
mutagao e uma reagao secundaria que amplifica o sinal. O sinal fluorescente e gerado pela clivagem de uma sonda 
de oligonucleotidio sintetico marcada por transferencia de energia de ressonancia por fluorescencia (FRET). 

Reagdo em cadeia de ligase: tecnologia de amplifica^ao de DNA baseada na ligagao de dois pares de 
oligonucleotidios sinteticos que se bibridizam em posigoes adjacentes aos filamentos complementares de um DNA- 
alvo. 

Reagdo em cadeia de polimerase: tecnica molecular na qual uma curta sequencia de DNA (ou RNA apos 
transcrigao reversa) e amplificada por dois primers (iniciadores) oligonucleotidios laterais usados em ciclos 
repetidos de extensao do primer e sintese de DNA com DNA polimerase. 

Reagdo em cadeia de polimerase em tempo real (reagdo em cadeia da polimerase quantitativa): usada para 
quantificar DNA ou RNA mensageiro (mRNA) em uma amostra por meio de iniciadores {primers) marcados com 
fluorescencia e sequencia-especificos para determinar o numero relative (entre o tecido ou relative a um gene 
essencial [housekeeping) especifico) ou absolute de copias de um uma sequencia especifica de DNA ou RNA em 
uma amostra. A quantifica^ao deriva da determina^ao do produto amplificado em cada estagio durante o ciclo da 
reagao em cadeia da polimerase. 

Sequenciamento: determina^ao da sequencia de nucleotidios em uma amostra de DNQA. O sequenciamento e o 
padrao-ouro para detecgao de alteragoes de uma base e microdelegoes e/ou microinsergoes. 

Sequenciamento de nova geragdo (Next Gen, NGS): as bases de fragmentos de DNA sao identificadas 
sequencialmente a partir de sinais emitidos quando cada fragmento e ressintetizado a partir de um modelo 
{template) de DNA atraves de milhoes de reagoes de modo macigamente paralelo. Multiplas sequencias 
fragmentadas sao reunidas com base em suas localizagoes superpostas. Esse avango possibilita o sequenciamento 
de grandes segmentos de pares de bases do DNA em genomas inteiros. 

■ A metodologia automatizada de Sanger e descrita como “tecnologia de primeira geragao” e as tecnicas de 
sequenciamento de nova geragao sao basicamente agrupadas nas abordagens de segunda (2 G) e terceira (3 
G) geragoes. Algumas abordagens de segunda geragao (2 G) ja sao comercializadas, como, por exemplo, 
Roche-454, Illumina-Solexa, Applied Biosystems-SOEiD). As platafomias de terceira geragao (3 G) sao 
representadas por Helicos HeliScope, Pacific Bioscience e Oxford Nanopore Technologies. 

■ As plataformas de segunda geragdo (2 G) usam “reagao da cadeia da polimerase em emulsao” (Roche- 


454, Applied Biosystems-SOLiD) ou Illumina (baseia-se na sintese de DNA em fase solida e incorpora^ao 
de nucleotidios marcados com moleculas fluorescentes) para amplifica^ao de alvo, seguida por 
sequenciamento em arranjo ciclico, sequenciamento de DNA em um arranjo dense, por exemplo, esferas de 
estreptavidina (Roche-454), celulas de fluxo (Illumina) ou superficies de vidro (Applied Biosystems- 
SOLiD) por ciclos alternantes de bioquimica impulsionada por enzimas e coleta de dados com base em 
imagens. Todas as tecnologias de segunda geragao sao elaboradas para obter rendimento macigamente 
paralelo. 

■ As tecnologias de terceira geragdo (3 G) empregam uma abordagem de modelo (template) de molecula 
linica, nao utilizam a etapa de amplificagao da reagao em cadeia da polimerase e evitam a abordagem de 
arranjo ciclico, possibilitando assim paralelizagao maciga. Esses metodos (read-out) incluem condutancia 
diferencial atraves de nanoporos (Oxford Nanopore Technology) e sequenciamento de molecula unica em 
tempo real usando transferencia de energia de ressonancia por fiuorescencia (FRET, Applied Biosystems) 
ou detectores orientados por onda em modo zero (Pacific Biosciences). 

As aplicagoes atuais do sequenciamento de nova geragao incluem sequenciamento de novo, ressenquenciamento, 
epigenetica e metagenomica. 

Sonda de amplificagao dependente de ligagdo multipla (MLPA): detecta delegoes e duplicagoes; determina com 
elevada sensibilidade o niimero de copias de todos os exons ou de alguns exons em um gene. 

Southern blot, tecnica usada para identificar sequencias de DNA submetidas a eletroforese em gel de agarose 
que sao complementares a um fragmento de DNA usado como uma sonda de hibridizagao. Essa tecnica foi criada 
pelo biologo britanico Edwin Southern. 

Transcrigdo reversa: sintese de uma sequencia de DNA complementar a partir de um modelo (template) de 
RNA; usa uma enzima, transcriptase reversa, que e uma DNA polimerase RNA-dependente. 

Transferencia de energia de ressonancia por fiuorescencia (FRET): mecanismo que descreve a transferencia de 
energia entre dois cromoforos. 


'N.R.T.: No Brasil existe o projeto de lei 4.900, de 1999, que dispoe sobre a proteqao contra a discriminaqao da pessoa em 
razao de informaqoes geneticas. 
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Doencas Infecciosas 
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Doencas infecciosas causadas por patogenos bacterianos 

Anaplasmose e erliquiose 
Antraz (Bacillus anthracis) 

Bartonelose 

Bordetella pertussis 

Botulismo (Clostridiuiu botuliiiuiu) 

Brucella 

Clostridios I Gangrena gasosa, celulite e sepse puerperal 
Difteria 

Doenqa de Lyme 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas 
Febre Q (Coxiella burnetii) 

Gastrenterite por Campylobacter 
Infecqao por Acinetobacter 
Infecqao por clostridios | Visao geral 

Infecqao por Clostridium difficile e colite associada (pseudomembranosa) 

Infecqao por Clostridium tetani 

Infecqao por Escherichia coli 

Infecqao por Francisella tularensis 

Infecqao por Helicobacter pylori 

Infecgao por Klebsiella pneumoniae 

Infecqao por Listeria 

Infecqao por Neisseria gonorrhoeae 

Infecqao por Neisseria meningitidis 

Infecqao por Pasteurella multocida 

Infecqao por Pseudomonas aemginosa 

Infecgao por Staphylococcus aureus 

Infecqao por Stenotrophomonas maltophilia 

Infecqao por Streptococcus agalactiae (grupo B) 

Infecqao por Streptococcus pneumoniae 
Infecqao por Streptococcus pyogenes (gmpo A) 

Infecqoes por Burkholderia 

Infecqoes por Chlamydia e Chlamydophila 

Infecqoes por enterococos 

Infecqoes por Haemophilus 

Infecqoes por Mycoplasma pneuiuoniae e Ureaplasma urealyticuiu 
Infecqoes por Salmonella e Shigella 
Treponematose | Sifilis 
Vibrio 





Yersinia 

Doen^as infecciosas causadas por bacilos alcool-acidorresistentes (BAAR) 

Micobacterias atipicas de crescimento lento 
Mieobaeterias de crescimento rapido 
Mycobacterium tuberculosis 
Nocardia 

Doen^as causadas por patogenos fiingicos 

Aspergilose 

Blastomicose 

Candidiase 

Coccidioidomicose 

Criptococose (Cryptococcus neofonuans) 

Esporotricose 

Fusariose 

Histoplasmose 

Mucormicose 

Paracoccidioidomicose (Paracoccidioides brasiliensis) 

Pneumocystis jirovecii (antes P. carinii) 

Doen^as infecciosas causadas por patogenos virais 

Caxumba 

Enterovims, virus Coxsackie e vims ECHO 
Gastrenterite por norovims (agente de Norwalk) 

Herpes-vims simples 
Infec^ao por citomegalovims 

Infecgao pelo HIV-1 e sindrome de imunodeficiencia adquirida 
Infecqao por papilomavims humano (HPV) 

Infecqoes por vims Epstein-Barr 
Infecqoes por vims varicela-zoster 

Parvovims B19 (eritema infeccioso, quinta doenqa da inlancia, anemia aplasica transitoria) 

Poliomielite 

Rubeola 

Sarampo 

Variola 

Vims da hepatite 
Vims de encefalite 
Vims respiratorios 

Doen^as infecciosas causadas por parasitas 

Amebiase 

Ascaridiase (Ascaris lumbricoides) 

Babesiose 

Cisticercose (Taenia solium) 

Criptosporidiose e outras infecqoes por coccideos 
Enterobiose (enterobiase, oxiuriase; Enterobius venuicularis) 

Esquistossomose 

Estrongiloidiase (Strongyloides stercoralis) 

Giardiase 

Larva migrans (cutanea e visceral) 

Leishiuaniose 

Malaria 

Microsporidiase 
Teniase (Taenia saginata) 

Toxoplasmose 

Tricomoniase 

Triquinose (triquinelose; Trichinella spiralis) 


Neste capitulo, serao analisadas algumas das principais doengas infecciosas causadas por patogenos bacterianos, 
fiingicos e virais, alem de parasitas. Os agentes patogenicos sao apresentados por ordem alfabetica em cada segao. 




Podem ser encontradas informa^oes sobre infec^oes de sistemas organicos especificos nos respectivos capitulos. 
Assim, por exemplo, ha informagoes sobre tuberculose (TB) no Capitulo 8, Disturbios Respiratorios, Metabolicos 
e Acidobdsicos. 

Tipicamente, o diagnostico de doengas infecciosas especificas baseia-se em uma combinagao de sinais e 
sintomas cHnicos, historico de exposigao, fatores de risco especificos e exames laboratoriais. Os testes moleculares 
sao cada vez mais importantes nos diagnostico das doengas infecciosas. Ver o Capitulo 17, Exames para Doengas 
Infecciosas, para mais detalhes a respeito dos exames complementares especificos para doengas infecciosas. 
Consulte a lista atualizada dos exames complementares com base no acido nucleico aprovados pela FDA no site 
http://www.fda.gOv/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/InVitroDiagnostics/ucm330711.htm. 

gj DOENgAS INFECCIOSAS CAUSADAS POR PATOGENOS BACTERIANOS 

Os patogenos bacterianos podem ser classificados por meio de diversos criterios, como: caracteristicas de 
coloragao pelo metodo de Gram (gram-positivos ou gram-negativos), formato (cocos, bacilos, cocobacilos, bacilos 
curvos, bacterias espiraladas), atmosfera para crescimento (aerobicos, anaerobicos, microaerofilicos, suplementada 
com CO 2 ), temperatura ideal de crescimento (25, 35, 42°C), velocidade de crescimento, inibigao em agar seletivo 
(p. ex., MacConkey), enriquecimento necessario (p. ex., heme e cisteina) e outros fatores. A identificagao e a 
caracterizagao definitivas podem depender de testes bioquimicos, sorologicos, moleculares ou outros exames. 

As micobacterias e outros microrganismos alcool-acidorresistentes sao discutidos em uma segao separada. 

■ Bacilos gram-negativos, ndo exigentes: os patogenos incluidos neste grupo crescem no decorrer de 24 a 48 
h em meios de cultura de rotina, como agar-sangue de cameiro (SBA). A inoculagao de meios seletivos e 
diferenciais, como agar de MacConkey (MAC), pode facilitar 0 isolamento a partir de amostras 
contaminadas. As bacterias gram-negativas (BGN) aerobicas podem ser agrupadas de acordo com sua 
capacidade de fermentar glicose. As BGN patogenicas fermentadoras de glicose contemplam as bacterias 
“entericas”, como a Escherichia coli e a Salmonella, bem como a Vibrio spp. As bacterias nao 
fermentadoras de glicose (BGNn) sao a Pseudomonas aeruginosa e a Acinetobacter spp. A coloragao de 
Gram revela os microrganismos que se coram com alta afinidade. Essas BGNn apresentam varios 
mecanismos de resistencia. E necessario um teste de sensibilidade padronizado para orientar 0 tratamento 
da maioria das infecgoes causadas por esse grupo de patogenos 

■ Bacilos gram-negativos, exigentes: os microrganismos que pertencem a esse grupo costumam crescer in 
vitro, porem necessitam de meios de cultura enriquecidos ou de tecnicas especiais para seu isolamento 

■ Cocos gram-negativos: os microrganismos incluidos neste grupo, em geral, crescem bem e rapidamente 
em meios de cultura de rotina, mas seu isolamento pode exigir agar-chocolate ou outros meios 
enriquecidos. Podem ser utilizados meios seletivos para melhorar 0 isolamento de amostras provavelmente 
contaminadas com flora endogena. A terapia empirica costuma ser bem-sucedida, porem se recomenda a 
realizagao de antibiograma para pacientes que nao respondem ao tratamento ou em regioes com taxas 
diminuidas de sensibilidade a tratamentos convencionais. As provas sorologicas nao sao liteis no 
diagnostico de rotina ou no manejo das infecgoes causadas por esses microrganismos 

■ Bacilos gram-positivos: os bacilos gram-positivos (BGP) costumam crescer no decorrer de 24 a 48 h em 
meios de cultura de rotina, como SBA. A inoculagao de meios seletivos e diferenciais, como agar 
Columbia colistina-acido nalidixico (CNA) ou agar alcool feniletilico (PEA), pode facilitar 0 isolamento 
de amostras contaminadas 

■ Cocos gram-positivos: os cocos gram-positivos (CGP) causam uma serie de infecgoes em hospedeiros 
imunocomprometidos e imunocompetentes. Os microrganismos crescem bem e rapidamente em meios de 
cultura rotineiramente inoculados para infecgoes bacterianas. Os meios seletivos melhoram a detecgao do 
estado de portador em amostras com flora mista, como as de Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
ou enterococos resistentes a vancomicina (VRE). Pode ser necessaria a realizagao de um teste de 
sensibilidade padronizado para 0 manejo de algumas infecgoes, devido a padroes de sensibilidade 
imprevisiveis. Os metodos moleculares sao cada vez mais importantes no diagnostico de algumas 


infec^oes. As provas sorologicas nao sao uteis no diagnostico da infec^ao aguda 

■ Patogenos bacterianos intracelulares: esses microrganismos nao conseguem proliferar independentemente 
fora das celulas eucarioticas do hospedeiro, o que limita o uso da cultura de rotina para o diagnostico; 
alguns agentes podem crescer em cultura de celulas eucarioticas, como a usada para isolamento de virus. A 
infecgao pode ser confirmada por detecgao direta, resposta sorologica ou metodos diagnosticos moleculares 

■ Bacterias espiraladas: as bacterias espiraladas formam urn grande grupo metabolicamente diverse de 
microrganismos. Os microrganismos que pertencem a esse grupo nao crescem ou sao de crescimento 
dificil in vitro. Alem disso, para sua detecgao direta em amostras, sao necessarias tecnicas especiais de 
colora^ao, como impregna^ao por prata e microscopia de campo escuro ou imunofluorescente. Desse 
modo, as tecnicas sorologicas sao importantes para o diagnostico especifico dessas infecgoes. As tecnicas 
moleculares tambem estao surgindo como importantes ferramentas de diagnostico 

■ Bacterias sem parede celular estes patogenos nao tern a parede celular rigida externa que e tipica das 
bacterias. Nao sao corados pelo metodo de Gram, mas podem ser visualizados por meio de corantes 
especiais, como laranja de acridina. Esses agentes nao sao isolados por tecnicas de cultura de rotina; as 
provas sorologicas e as tecnicas moleculares constituem metodos importantes quando e necessario 
estabelecer um diagnostico especifico. 


ANAPLASMOSE E ERLIQUIOSE 


□ Definicao 

Os agentes da erliquiose e da anaplasmose sao pequenas bacterias patogenicas intracelulares obrigatorias. A 
infecgao e transmitida, principalmente, pela picada de carrapatos. As doengas especificas exigem uma distribuigao 
geografica restrita, com base na amplitude de distribuigao dos artropodes vetores. 

A anaplasmose granulocitotropica humana (AGH) e causada pelo Anaplasma phagocytophilum, transmitido pelo 
Ixodes scapularis ou Ixodes pacificus. A doenga ocorre na Nova Inglaterra e no centro norte e na costa do Pacifico 
dos EUA. A semelhanga da Borrelia burgdorferi, a AGH pode estar associada a coinfecgao por outros agentes 
transmitidos por carrapatos do genero Ixodes. Nos EUA, os cervos e o roedor Peromyscus leucopus constituem os 
principais reservatorios da AGH. 

A erliquiose monocitotropica humana (EMH) e causada pela Ehrlichia chaffeensis e transmitida pelo carrapato- 
da-estrela-solitaria, Amblyomma americanum. A doenga e observada nas regioes central e meridional e media da 
costa do Atlantico dos EUA, bem como em algumas areas da Nova Inglaterra. O cariacu ( Odocoileus virginianus) 
constitui o principal reservatorio da EMH. 

Nos EUA, a EMH e a AGH sao doengas de notificagao compulsoria ao CDC e aos servigos locals de saude 
publica. 

□ Quando suspeitar? 

A doenga surge uma a duas semanas apos a picada do carrapato. A maioria dos pacientes infectados apresenta febre, 
porem e comum a doenga assintomatica ou leve. Sinais e sintomas inespecificos sao comuns e consistem em 
cefaleia, mal-estar, mialgias, artralgias, nauseas e vomitos. O exantema, observado em uma minoria de pacientes 
com EMH, e incomum na AGH. Deve-se considerar a possibilidade de exantema causado por coinfecgao, como 
riquetsiose ou doenga de Eyme. Podem ocorrer alteragoes do estado mental ou sinais de irritagao meningea em uma 
minoria de pacientes. Ja foram descritos casos raros de insuficiencia renal e respiratoria. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: nao esta disponivel para exame complementar de rotina. 

Exame direto do esfregago de sangue periferico ou do creme leucocitdrio corado por metodos hematoldgicos de 
rotina: o exame pode revelar vacuolos repletos de microrganismos (morulas) no citoplasma das celulas infectadas. 
Podem ser observadas inclusoes nos granulocitos em 20 a 80% dos pacientes com AGH confinnada, porem em 
uma minoria (la 20%) dos monocitos em pacientes com EMH. O diagnostico de AGH ou de EMH nao e 




descartado por um esfregago negative. A doenga deve ser confirmada por sorologia especifica ou por outro exame 
definitive. Quande heuver a suspeita de EMH eu de AGH, deve-se selicitar especificamente um exame diferencial 
manual. E peuce prevavel que es metedes autematices detectem anermalidades eu levem a realizagae de um exame 
manual. 

Colomgao imunoqumica: a celeragae imune-histequimica pede ser util nes cases graves eu fatais, eu para 
pacientes que receberam terapia antimicrebiana precece, e que pede retardar a respesta imune. Pede-se utilizar uma 
celeragae especifica nes tecides acemetides, ceme a medula ossea, eu tecides post mortem, ceme e bage, e figade, 
es pulmoes, es rins, e ceragae eu e cerebre. 

NAAT: feram desenvelvides testes meleculares para e diagnostice de EMH, AGH e micrerganismes 
relacienades. A reagae da cadeia da pelimerase pede ser pesitiva ne sere eu ne ECS ne estagie agude; tedavia, a 
sensibilidade mederada (60 a 85%) limita a utilidade desses testes. A pessibilidade de infeegae nae e descartada 
pela ebtengae de um resultade negative. 

Sorologia'. a respesta humeral especifica pede femecer um diagnostice acurado; o ensaio imunofluorescente 
(IFA) e a prova sorologica preferida. Em geral, os pacientes sao negatives para IgG e IgM especificas na primeira 
semana de doenga. Desse mode, recomenda-se o exame de amostras pareadas de sore (da fase aguda e 2 a 3 
semanas ap6s o inicio do quadro). 

Um diagndstico prevavel pede ser feito em pacientes com doenga compativel, nos quais uma linica amostra de 
sore, coletada na fase aguda inicial da infeegao, revela um titulo de IFA que ultrapassa o ponto de corte estabelecido 
pelo laboratdrio de analises clinicas. O diagndstico e confirmado quande e constatada elevagao de quatro vezes (ou 
diminuigao) dos titulos de IgG especifica no IFA {A. phagocytophilum, E. chaffeensis ou outras especies de 
Ehrlichia) em amostras pareadas de soro. A pesquisa de IgM nae se mostrou superior a determinagao da IgG em 
amostras pareadas. 

Principais exames laboratoriais: leucopenia (com elevagao da contagem de PMN, desvio para a esquerda), 
trombocitopenia e elevagao dos niveis sericos de aminotransferases sao achados frequentes, contudo, nae sao 
especificos em pacientes com EMH e AGH. 

Achados no liquido cerebrospinal (LCS): pleocitose e elevagao dos niveis de proteinas sao achados frequentes 
em pacientes com complicagoes neurologicas da EMH; o ECS costuma estar normal em pacientes com AGH que 
apresentam complicagoes neurologicas. 


ANTRAZ (BACILLUS ANTHRACIS) 


□ Definicao 

O antraz e causado pela infeegao por Bacillus anthracis, um grande bacilo gram-positivo (BGP) formador de 
esporos. O antraz de ocorrencia natural e uma doenga zoondtica associada a animals de pastagem em regioes sem 
programas efetivos de vacinagao. Os seres humanos podem ser infectados como hospedeiros secundarios, 
normalmente por meio de contato com esporos. Nos EUA, a infeegao esporadica tern sido associada a contato com 
produtos animals importados de regioes com infeegao endemica. 

O antraz foi reconhecido como um agente potencial de bioterrorismo ou guerra biologica, devido a capacidade 
de transformar o organismo em arma e pela gravidade da doenga causada por esporos transportados pelo ar. 

O antraz e uma doenga infecciosa de notificagao compulsdria nos EUA e no Brasil. A notificagao as autoridades 
de saude e obrigatdria para todos os casos suspeitos ou confirmados de B. anthracis. 

□ Quando suspeitar? 

Existem tres sindromes principais de antraz: cutanea, gastrintestinal e por inalagao, dependendo da via de 
transmissao. Outros sistemas organicos podem ser infectados em consequencia de disseminagao a partir do local 
primario de infeegao. O diagndstico de antraz requer um alto indice de suspeita. O reconhecimento precoce e o 
tratamento antibiotico sao fundamentals para o tratamento bem-sucedido de pacientes com infeegoes GI, 
pulmonares ou outras infeegoes invasivas. 




□ Achados laboratoriais 

Culturas: as amostras podem ser de Hquido vesicular, swab ou tecido abaixo da borda em expansao das lesoes 
cutaneas, secre^oes das vias respiratorias inferiores/escarro, fezes ou LCS ou amostras de outros locals infectados. 
Devem-se obter hemoculturas de todos os pacientes com suspeita de antraz. 

Colomgao de Gram: revela grandes BGP, que podem formar cadeias curtas. As capsulas podem ser evidentes. 
Esporos podem ser observados em subculturas. 


BARTON ELOSE 


□ Definicao 

Abartonelose engloba varias slndromes causadas pela infecgao de especies de Bartonella, que sao BGN exigentes. 
As bacterias podem ser isoladas a partir de varies animals, que atuam como provaveis reservatorios da infecgao 
humana. 

□ Quando suspeitar? 

A infec^ao por Bartonella henselae manifesta-se, mais comumente, na forma da doen^a da arranhadura do gato 
(DAG). A DAG manifesta-se mais frequentemente como linfadenopatia autolimitada, embora varies sistemas de 
orgaos possam ser acometidos. Deve-se suspeitar fortemente de infec^ao por Bartonella henselae com base na 
apresentagao clinica tipica apos exposigao a gatos, sobretudo quando infestados por pulgas. 

Quase todos os pacientes com DAG apresentam uma lesao cutanea no local de inocula^ao e linfadenopatia 
regional. As lesoes cutaneas aparecem dentro de 3 a 10 dias apos a inoculagao e podem exibir fases vesicular, 
eritematosa e papular. As lesoes sao minimamente sintomaticas e regridem apos varias semanas, sem deixar 
cicatrizes. As lesoes primarias podem ocorrer nas mucosas ou nas conjuntivas. A linfadenopatia solitaria 
hipersensivel, tipicamente com eritema superposto, desenvolve-se na 2- ou na 3- semana apos a infecgao, mas pode 
surgir ate varies meses depois. Nos cases nao complicados, a linfadenopatia costuma regredir no decorrer de 1 a 4 
meses. 

A Bartonella quintana foi associada a febre das trincheiras durante a Primeira Guerra Mundial. A febre das 
trincheiras e transmitida pelo piolho do corpo, e os pacientes apresentam febre, mal-estar, sudorese e calafrios, 
conjuntivite, dor retrorbital, dor lombar e cervical e dor na face anterior da tibia. Nesses liltimos anos, a B. 
quintana emergiu como causa da “febre das trincheiras urbana” em populagoes indigentes, com bacteriemia, 
endocardite, peliose e angiomatose bacilar, principalmente em pacientes com AIDS. Deve-se suspeitar da infecgao 
em pacientes que apresentam endocardite com culturas negativas, lesoes proliferativas vasculares (angiomatose 
bacilar [AB]) e lesoes cisticas do figado ou de outros orgaos internos (peliose). 

□ Achados laboratoriais 

Exame direto e histopatologia: o exame histopatologico pode fornecer um forte suporte para o diagnostico de 
bartonelose. A demonstra^ao de granulomas e de microrganismos tipicos (coloragao de Warthin-Starry) sustenta 
fortemente o diagnostico de DAG. O aspecto histologico do linfonodo excisado, as lesoes cutaneas e outros achados 
podem ser caracteristicos, porem sao inespecificos. Na angiomatose bacilar, observa-se a coloragao da proliferagao 
vascular por hematoxilina-eosina. As lesoes exibem restos eosinofilicos, e a coloragao de Warthin-Starry revela 
mass as de pequenas bacterias. 

Diagnostico molecular: ja foram descritos ensaios moleculares sensiveis e especificos para diagnostico. A 
reagao da cadeia da polimerase e metodos relacionados, quando disponiveis, sao cada vez importantes para o 
diagnostico de infecgoes causadas por especies de Bartonella. Todavia, ainda nao se dispoe de metodos aprovados 
pela FDA. 

Cultura: o isolamento de Bartonella em cultura estabelece o diagnostico definitivo; todavia, sao necessarias 
tecnicas de cultura especiais e incubagao prolongada. Com frequencia, as culturas sao negativas nos pacientes 
infectados. Alem disso, a maioria dos laboratorios de analises clinicas nao pode efetuar o exame necessario para 
identificagao especifica, de modo que as amostras de microrganismos isolados precisam ser enviadas a um 




laboratorio de referencia para maior caracterizagao. Recomenda-se o metodo de lise-centrifugagao para as 
hemoculturas, a fim de detectar infecgoes da corrente sanguinea por Bartonella. 

Sorologia: a sensibilidade e a especificidade das provas sorologicas nao sao altas, o que limita sua utilidade 
para o diagnostico de bartonelose. Pode ocorrer reagao cruzada com outras especies de Bartonella e com outros 
microrganismos nao relacionados. A prevalencia da soropositividade em populagoes gerais pode ser significativa - 
isso sugere que a infecgao assintomatica por Bartonella e comum. Na DAG, titulos de IgG contra B. henselae 
iguais ou superiores a 1:256 no IFA sao compatlveis com uma infecgao recente, o que sustenta o diagnostico de 
DAG. Titulos iguais ou superiores a 1:64 a 128 sao sugestivos, porem devem ser repetidos depois de 2 semanas 
para confirmar o diagnostico; por fim, titulos inferiores a 1:64 indicam pouca probabilidade de infecgao recente. 
Uma reagao positiva para IgM anti-S. henselae sustenta fortemente uma infecgao recente, mas a produgao de IgM e 
tipicamente de curta duragao. 

Exames laboratoriais gerais: a VHS e a proteina C reativa costumam estar aumentadas na bartonelose. Em 
geral, a contagem de leucocitos esta normal, mas pode estar discretamente elevada para 13.000/pl ou menos; os 
eosinofilos podem estar aumentados. Outros achados laboratoriais estao relacionados com o comprometimento de 
6rgaos especificos. 


BORDETELLA PERTUSSIS 


Ver 0 Capitulo 8, Disturbios Respiratorios, Metabolicos e Acidobdsicos. 


BOTULISMO (CLOSTRIDIUM BOTULINUM) 


□ Definicao 

O botulismo descreve uma doenga paralitica mediada por toxina, causada por toxinas termolabeis de Clostridium 
botulinum. As toxinas botulinicas ligam-se as vesiculas sinapticas dos nervos colinergicos, impedindo a liberagao 
de acetilcolina na fenda neurossinaptica. A intoxicagao no botulismo resulta em paralisia flacida simetrica aguda. 
Os pacientes normalmente apresentam comprometimento de nervos cranianos e musculos da cabega e do pescogo. O 
quadro evolui para a paralisia simetrica da musculatura do tronco, progredindo para os membros. Em geral, a 
paralisia respiratoria constitui a manifestagao mais potencialmente fatal do botulismo. 

Ja foram descritas varias sindromes distintas de botulismo. O botulismo transmitido por alimentos costuma 
manifestar-se em adultos apos a ingestao de toxina pre-formada em alimentos contaminados por C. botulinum. O 
botulismo do lactente, que constitui a forma mais comumente encontrada de botulismo, resulta da ingestao do C. 
botulinum ou de seus esporos, que proliferam e produzem toxina no intestino do lactente. O botulismo de feridas e 
uma forma rara de botulismo, em que a toxina e formada in vivo por C. botulinum, causando infecgao de feridas. 

Nos EUA, os medicos precisam estar atentos a pacientes que apresentam sinais e sintomas compativeis com 
botulismo, visto que eles podem representar um caso-indice de bioterrorismo. A notificagao as autoridades de saude 
piiblica e obrigatoria para os casos suspeitos ou registrados de botulismo nos EUA e no Brasil. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: no contexto clinico apropriado, o diagndstico pode ser estabelecido pelo isolamento do C. botulinum ou 
pela toxina botulinica encontrada em amostras do paciente ou no alimento. Pode-se tentar o isolamento do C. 
botulinum por cultura para anaerobios de amostras ou fezes de pacientes infectados. As tentativas de isolamento do 
microrganismo de alimentos s6 devem ser realizadas por um laboratorio de referencia especializado. 

Detecgdo da toxina: as amostras tipicas sao de qualquer alimento suspeito em um surto, soro (15 a 20 ml nos 
adultos; 2 a 3 ml em lactentes), conteudo gastrico ou vomitos e fezes (o maior volume possivel, ate 
aproximadamente 50 g). A detecgao da toxina e efetuada por laboratorios de referencia ou de saude piiblica 
especializados. 

Principais exames laboratoriais: os exames laboratoriais de rotina costumam ser normais. 






BRUCELLA 


□ Definicao 

As especies Brucella sao BGN exigentes e de crescimento lento. Os microrganismos isolados sao extremamente 
infecciosos e representam um serio risco para infec^oes contraldas em laboratorio. Os profissionais de saude devem 
alertar o laboratorio quando houver suspeita de brucelose. Nos EUA, o CDC classificou as especies de Brucella 
como agentes potenciais de bioterrorismo, e a notifica^ao e compulsoria se houver suspeita ou confirma^ao de 
infec^ao por Brucella. 

□ Quando suspeitar? 

A brucelose provoca varias doengas clinicas, com formas agudas e cronicas. Nos pacientes afetados, e comum a 
ocorrencia de febre, calafrios, sudorese noturna, mal-estar, cefaleia e outros sinais/sintomas inespecificos, que 
podem simular outra doenga aguda ou cronica ou febre de origem indeterminada (FOI). Com frequencia, ocorre 
bacteriemia, que pode resultar em infecgoes localizadas secundarias; as lesoes supurativas podem acometer qualquer 
sistema de orgaos, como ossos, articulagoes, figado e bago. 

□ Achados laboratoriais 

Culturas: as especies de Brucella infectam, principalmente, o sistema reticuloendotelial (RE), com disseminagao 
secundaria para outros sistemas de orgaos. Desse modo, as amostras de sangue e medula ossea sao as preferidas 
para cultura e confirmagao do diagnostico. Outras amostras de pacientes infectados tambem podem ser obtidas para 
cultura. 

Sorologia: devem-se obter amostras de soro da fase aguda, seguidas de amostras da fase convalescente apos 
algumas semanas. Os titulos de IgM estao elevados nas primeiras 1 a 2 semanas de infecgao aguda; observa-se uma 
transigao para a produgao de IgG apos a segunda semana. Ocorre queda dos titulos em resposta a terapia efetiva. 


CLOSTRIDIOS I GANGRENA GASOSA, CELULITE E SEPSE PUERPERAL 


□ Definicao 

Essas sindromes podem ser causadas por diversas especies de Clostridium de origem endogena ou exogena. A 
maioria dos casos de gangrena por clostridios e provocada por C. perfringens, Clostridium novyii e Clostridium 
septicum. 

□ Quando suspeitar? 

Ha suspeita sobre pacientes que apresentam necrose tecidual rapidamente progressiva, liquefagao tecidual e 
formagao de gas. A formagao de gas nos tecidos nao e especifica das infecgoes por clostridios e pode ser favorecida 
por outros patogenos bacterianos. A mionecrose por clostridios deve ser considerada uma emergencia clinica, e a 
comunicagao rapida e efetiva com a equipe clinica, sobretudo cirurgioes, e de suma importancia. 

□ Achados laboratoriais 

Detecqdo direta: tipicamente, a coloragao de Gram revela necrose tecidual maciga, ausencia de PMN e 
microrganismos tipicos (habitualmente, BGP grandes em padrao de “vagoes de carga”; a ausencia de esporos na 
coloragao de Gram e comum e nao afasta a possibilidade de infecgao por clostridios; outros tipos morfologicos de 
bacterias podem ser observados nas infecgoes mistas). 

Cultura: as hemoculturas podem ser positivas. 

Principals exames laboratoriais: a contagem de leucocitos esta elevada (15.000 a 40.000/pl).A contagem de 
plaquetas esta diminuida em 50% dos pacientes. Com frequencia, sao observados proteina e cilindros na urina. A 
insuficiencia renal pode progredir para a uremia. Existem achados laboratoriais tipicos de doengas subjacentes (p. 
ex., diabetes melito [DM]) ou complicagoes de infecgao por clostridios. Na sepse p6s-aborto, a ocorrencia siibita de 
anemia hemolitica grave e comum em condigoes como hipoglobulinemia, hemoglobinuria, niveis sericos elevados 
de bilirrubina, esferocitose e aumento da fragilidade osmotica e mecanica. 






DIFTERIA 


Ver 0 Capitulo 8, Disturbios Respiratorios, Metabolicos e Acidobdsicos. 


DOENCA DE LYME 

t 


□ Definicao 

A doen^a de Lyme e uma borreliose sistemica cronica, causada por Borrelia burgdorferi, uma bacteria espiralada 
exigente. A infecgao e transmitida pela picada de carrapatos Ixodes. Sao observadas diversas manifestagoes clinicas. 
A doen^a clinica recorrente pode ser causada por reinfec^ao. Nos ELFA, a doen^a de Lyme tern de ser notificada ao 
Nationally Notifiable Infectious Diseases Surveillance System. Por ser doenga rara cm territorio brasileiro, 
caracteriza-se como agravo inusitado, sendo, portanto, de notificagao compulsoria e investigagao obrigatoria. Os 
criterios para a definigao de caso podem ser consultados no site do CDC: 
(http://www.cdc.gOv/ncphi/disss/nndss/casedef/lyme_disease_2008.htm). 

□ Quando suspeitar? 

■ A doenga aguda, que ocorre cerca de 1 a 4 semanas apos a picada do carrapato, manifesta-se por sintomas 
febris inespecificos, os quais podem ser confundidos com uma “sindrome viral”. O eritema migratorio 
(EM) e caracteristico da doenga de Lyme e observado em 60 a 80% dos pacientes infectados. Tipicamente, 
0 EM comega como papula vermelha com eritema circundante, que se expande no decorrer de varies dias a 
semanas. A regiao central apresenta comumente um clareamento, sendo chamado padrao em “olho de boi”. 
Podem surgir lesoes secundarias do EM. Outras manifestagoes agudas comuns sao febre, cefaleia e fadiga. 
Podem ocorrer mialgias, artralgias e sinais de irritagao meningea discretes. O EM e diagnostico de doenga 
de Lyme em pacientes com risco epidemiologico, porem sua ausencia nao descarta o diagnostico. 
Recomenda-se a confirmagao laboratorial para pacientes com EM sem exposigao conhecida, ou para 
aqueles que apresentam sinais e sintomas especificos de doenga de Lyme 

■ Tipicamente, as manifestagoes tardias apresentam-se por sinais e sintomas musculoesqueleticos, 
cardiovasculares ou do sistema nervoso. A artrite intermitente cronica, que acomete uma ou algumas 
articulagoes grandes, constitui manifestagao comum da infecgao cronica tardia e pode ocorrer dentro de 
semanas a varies anos apos a infecgao aguda. O joelho e comumente acometido. Artrite progressiva ou 
poliartrite simetrica nao sao tipicas e devem levar a consideragao de outro diagndstico. Os achados 
inespecificos consistem em artralgias ou mialgias 

▼ Em geral, a cardite manifesta-se por defeitos agudos de condugao atrioventricular (BAV) de segundo 
ou de terceiro grau, que costumam regredir em alguns dias a semanas. As anormalidades de condugao 
podem ser acompanhadas de miocardite. Podem ser observados achados inespecificos, como 
bradicardia ou palpitagoes 

T Varias anormalidades do sistema nervoso, como meningite aguda, neurite craniana (paralisia de nervo 
facial), radiculopatia ou encefalomielite, podem ser observadas. A triade de meningoencefalite 
flutuante asseptica, paralisia de Bell e neuropatia periferica e bastante sugestiva de doenga de Lyme. 
As queixas podem ser inespecificas, como fadiga, cefaleia ou parestesias. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: nao esta amplamente disponivel e, em geral, s6 e positiva na fase inicial da infecgao aguda. 

Sorologia: nao e util nem necessaria no estagio agudo inicial; os exames tern sensibilidade de apenas 40 a 60%, 
e 0 diagndstico nao e descartado por um resultado negativo. Os exames s6 devem ser solicitados para confirmagao 
de um diagnostico clinico, e nao para triagem de individuos com manifestagoes clinicas inespecificas, devido a 
baixa sensibilidade e a especificidade intrinseca. A vacinagao provoca soropositividade. Ver no Capitulo 17, Exames 
para Doenqas Infecciosas, os detalhes das provas sorologicas para a infecgao por B. burgdorferi 

m A obtengao de um resultado negativo no imunoensaio enzimatico (EIA) ou IFA descarta a possibilidade de 






doenga de Lyme, porem pode ser necessario realizar o exame em amostras pareadas de soro da fase aguda 
e da fase convalescente em pacientes com alto Indice de suspeita e resultados negatives nos exames 
iniciais. Os pacientes com doenga de Lyme disseminada ou cronica sao, em geral, fortemente positives 
para IgG especifica anti-5, burgdorferi 

m Os anticorpos IgM especificos costumam aparecer no decorrer de 2 a 4 semanas apos o EM e alcangam 
sens titulos maximos depois de 3 a 6 semanas de doen^a. Em geral, os niveis de IgM declinam para 
valores indetectaveis depois de 4 a 6 meses. Em alguns pacientes, a IgM permanece elevada durante 
muitos meses ou reaparece tardiamente durante a doenga, o que indica infecgao continuada. A obtengao de 
um resultado negative nas 2 semanas seguintes ao aparecimento dos sinais/sintomas nao descarta a 
possibilidade de infec^ao 

■ Os titulos de IgG especifica aumentam mais lentamente e, em geral, aparecem no decorrer de 4 a 8 
semanas apos o exantema. Os titulos de IgG alcan^am seu maximo depois de 4 a 6 meses e podem 
permanecer elevados durante meses ou anos, ate mesmo com antibioticoterapia bem-sucedida. Um titulo 
elevado e isolado de IgG pode ser consequente a infecgao pregressa ou vacina^ao e precisa ser interpretado 
no contexto dos sinais e sintomas clinicos. Um titulo de IgG > 1:800 costuma indicar infec^ao ativa, 
enquanto um titulo de 1:200 a 1:400 representa um resultado indeterminado. Os titulos < 1:100 sao 
considerados negativos 

■ As amostras pareadas de soro da fase aguda e da fase convalescente obtidas a intervalos de 4 a 6 semanas 
podem demonstrar uma elevagao significativa dos titulos, indicando infecgao ativa. Pode ser necessario 
examinar amostras de soro pareadas para confirmar a infecgao em pacientes com sinais/sintomas 
compativeis, porem sem picada de carrapato conhecida ou exantema, que estiveram em uma regiao 
endemica 

■ O fator reumatoide (FR) pode causar um resultado falso-positivo para IgM. A IgG falso-positiva em altos 
titulos pode ser causada por anticorpos de doengas por espiroquetas (sifilis, febre recidivante, framboesia, 
pinta). Podem ser observados baixos titulos na mononucleose infecciosa, na hepatite B, em doen^as 
autoimunes (EES, AR), na doen^a periodontal, na ehrlichiose, na riquetsiose e na presen^a de outras 
bacterias (p. ex., H. pylori). Cinco a quinze por cento dos individuos em regioes endemicas podem ser 
soropositivos, sem quaisquer sinais ou sintomas de infec^ao ativa. 

Western blot: utilizado para confirmar uma prova sorologica (EIA ou IFA) positiva inicial. Os ensaios Western blot 
para IgG podem tornar-se positives somente depois de muitos meses de doen^a; um ensaio Western blot negative 
deve ser repetido em 2 a 4 semanas, se houver forte suspeita de doen^a de Lyme. 

Testes moleculares'. a utilidade da rea^ao da cadeia da polimerase e limitada no diagnostico da doen^a de Lyme e 
nao recomendada para pacientes soronegativos. A reagao da cadeia da polimerase pode ser positiva no liquido 
cerebrospinal de pacientes com meningite linfocitica aguda (mas nao na encefalomielite ou em outra sindrome 
neurologica) ou liquido sinovial de articulagoes com doenga ativa. A reagao da cadeia da polimerase nao e confiavel 
para outros tipos de amostras. 

Liquido sinovial das articulagoes acometidas: revela aumento leve a moderado dos leucocitos, tipicamente com 
predominio dos granulocitos. 

Achados no liquido cerebrospinal (LCS): os pacientes com encefalomielite de Lyme apresentam pleocitose 
linfocitica, discrete aumento dos niveis de proteina e globulina e glicose normal. Podem ser encontradas bandas 
oligoclonais. Aprodugao de anticorpos intratecais pode ser demonstrada por um titulo mais elevado no LCS do que 
no soro. Quase todos esses pacientes apresentam provas sorologicas positivas. 

Principals exames laboratoriais: podem ser obtidos achados relacionados com a disfungao dos orgaos 
infectados. Os achados laboratoriais inespecificos sao elevagao da VHS, linfopenia, crioglobulinemia e aumento das 
enzimas hepaticas. Os testes treponemicos para sifilis podem ser positives, porem os testes nao treponemicos 
devem ser nao reativos. 


FEBRE MACULOSA DAS MONTAN HAS ROCHOSAS 




□ Definicao 

Esse distiirbio e uma vasculite infecciosa causada por Rickettsia rickettsii, uma bacteria intracelular. A FMMR e 
transmitida por carrapatos infectados, principalmente do genero Dermacentor nos EUA. 

□ Quando suspeitar? 

Aproximadamente 7 dias apos a exposi^ao, a maioria dos pacientes apresenta manifestagoes inespecificas, que 
consistem em febre, cefaleia, mal-estar e mialgias e dor articular. As nauseas e a dor abdominal podem ser 
significativas. Aproximadamente 90% dos pacientes apresentam exantema, em geral 3 a 7 dias apos o inicio da 
doen^a. Tipicamente, o exantema aparece primeiro nos punhos e nos tornozelos e, em seguida, dissemina-se para 
todo 0 corpo, inclusive as palmas das maos e plantas dos pes. O exantema toma-se petequial, porem o prurido nao 
e caracteristico. A doen^a pode evoluir e acometer varies sistemas de orgaos, com gangrena, manifesta^oes do SNC 
e outras disfungoes organicas. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: exige condigoes especiais e raramente e realizada. 

Histologia: o teste com AFD (anticorpo fluorescente direto) em biopsia da pele para antigenos apresenta 
sensibilidade/especificidade (S/E) de, aproximadamente, 70%/100% e constitui o unico exame especifico nos 
estagios iniciais da doenga. A sensibilidade declina apos a instituigao da terapia antimicrobiana. 

Testes moleculares: a reagao da cadeia da polimerase tern side usada para detectar o DNA da R. rickettsii em 
amostras de sangue e tecidos. 

Sorologia: deve-se coletar uma amostra de soro durante a infeegao aguda e, em seguida, dentro de 2 a 4 
semanas para detenninagao da IgG e da IgM. Um aumento igual ou superior a 4 vezes dos titulos de IgG ou de 
anticorpo total ou de IgM especifica fomece uma prova de infeegao recente. A IgM aparece nos dias 3 a 8, alcanga 
seu valor maximo no decorrer de 1 mes e permanece detectavel durante 3 a 4 meses. A IgG aparece no decorrer de 
3 semanas, alcanga seu valor maximo em 1 a 3 meses e persiste por mais de 12 meses. 

Principais exames laboratoriais: a contagem de leucocitos esta discretamente elevada; a trombocitopenia pode 
ser grave. 


FEBRE Q (COXIELLA BURNETII) 


□ Definicao 

A febre Q consiste em infeegoes zoonoticas causadas por Coxiella burnetii, uma pequena bacteria gram-negativa 
intracelular obrigatoria. Os bovinos, os ovinos e caprinos sao os principais reservatorios desses microrganismos, 
muito estaveis no ambiente. A infeegao humana e contraida habitualmente por inalagao de microrganismos de 
ambientes contaminados com urina, fezes, produtos de gestagao ou outros materiais de animais infectados. A 
infeegao tambem pode ser contraida pela ingestao de laticinios nao pasteurizados. 

□ Quando suspeitar? 

A infeegao por Coxiella pode causar infeegoes agudas ou cronicas, porem muitas delas permanecem assintomaticas. 
A infeegao aguda costuma manifestar-se por manifestagoes gripais, hepatite e/ou pneumonite. Pode evoluir para 
endocardite, habitualmente em pacientes com valvopatia preexistente. Define-se doenga cronica como a ocorrencia 
de infeegao com mais de 6 meses de duragao, que se manifesta habitualmente por endocardite, aneurisma ou 
infeegao de proteses. 

□ Achados laboratoriais 

Histologia: a identificagao de granulomas em formato de “rosea” na biopsia hepatica ou na medula ossea e muito 
sugestiva, mas nao patognomonica. 

Cultura: a C. burnetii pode ser isolada em cultura especial de celulas eucarioticas, porem esse exame nao esta 
amplamente disponivel. 




Sorologia: constitui a base do diagnostico definitive. O IFA e mais sensivel (aproximadamente 91%) do que o 
teste de fixa^ao de complemento (78%). O soro (diluigao 1:50) e examinado a procura de anti-imunoglobulina 
antifase II. As amostras positivas sao testadas para titulos de IgG, IgM e IgA antifase I e antifase II. Um titulo de 
IgG de fase linica igual ou superior a 1:800 por imunofluorescencia e diagnostico e fortemente sugestivo de 
endocardite por C. burnetii-, qualquer titulo de IgM positive e significative para o diagnostico. Titulos elevados de 
IgM especifica sugerem hepatite. Um titulo elevado de IgA especifica e comum na febre Q cronica e sugere 
endocardite com cultura negativa. O ELISA mostra-se sensivel (aproximadamente 94%) no inicio da convalescenga. 

Diagnostico molecular-, ja foram descritas tecnicas de reagao da cadeia da polimerase, porem nao existe nenhum 
kit aprovado pela FDA para pesquisa de AAN. 


GASTRENTERITE POR CAMPYLOBACTER 


□ Definicao 

As especies de Campylobacter sao BGN curves microaerofilicos. As especies de Campylobacter causam infeegoes 
diarreicas em nivel global e constituem a causa bacteriana mais comum de doenga diarreica significativa na maioria 
dos paises. Campylobacter jejuni e o patogeno humano mais importante. Em paises desenvoividos, a infeegao 
assintomatica e incomum. 

□ Quando suspeitar? 

A infeegao costuma ser adquirida pelo contato com animais, principalmente aves domesticas, nas quais as especies 
de Campylobacter sao componentes comuns da flora intestinal endogena. A transmissao interpessoal e incomum. A 
maioria das infeegoes regride no decorrer de 7 dias. Tipicamente, a infeegao GI por Campylobacter resulta em 
diarreia, com febre, colicas e vomitos. Pode ser encontrado sangue nas fezes. E comum a ocorrencia de colite 
inespecifica, com numerosos leucocitos fecais. A sindrome de Guillain-Barre tern sido associada a 
campilobacteriose. E incomum o acometimento de outros orgaos que nao o sistema digestorio. Ja foi relatada a 
ocorrencia de artrite septica, bacteriemia, proctocolite, meningite e outras infeegoes. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura-. os procedimentos especiais de cultura necessarios para o isolamento das especies de Campylobacter estao 
incluidos nos protocolos de coprocultura de rotina nos laboratorios de microbiologia clinica. 


INFECCAO POR ACINETOBACTER 


□ Definicao 

A Acinetobacter baumannii e um BGN nao exigente e nao fermentador de glicose. Essa especie e a segunda BGNn 
isolada com mais frequencia nos laboratorios de analises clinicas e tern importante atuagao na etiologia das 
infeegoes hospitalares. 

□ Quando suspeitar? 

As especies de Acinetobacter conseguem sobreviver em ambientes muito diversificados. Embora as especies de 
Acinetobacter possam ser isoladas como contaminantes de cultura, ja estao atualmente estabelecidas como 
importantes patogenos primarios e hospitalares. Ja foram descritas infeegoes em praticamente todos os sistemas de 
orgaos. As principais infeegoes sao: 

■ Feridas: a Acinetobacter baumannii emergiu como causa significativa de infeegao em ferimentos de guerra 
durante o conflito do Vietna e, recentemente, em vitimas do Afeganistao e do Iraque. Atualmente, constitui 
uma importante causa de infeegoes de feridas e queimaduras em pacientes civis 

■ Pneumonia hospitalar-. a Acinetobacter baumannii causa poucos casos de pneumonia hospitalar 
(aproximadamente 10%), tanto infeegoes isoladas quanto surtos epidemicos 

■ Meningite-. a infeegao por Acinetobacter baumannii, junto com outros bacilos gram-negativos (BGN), e 






cada vez mais importante como complicagao de neurocirurgia e de colocagao externa de dreno de LCS 
■ InfecQao hospitalar da corrente sanguinea: a Acinetobacter baumannii e responsavel por ate 2% dos eases 
de infeegao hospitalar da corrente sanguinea, habitualmente em pacientes na UTI. A taxa de mortalidade 
relatada e de cerca de 40%, ultrapassada apenas por Pseudomonas aeruginosa e Candida 
m infeegdo urinaria: a Acinetobacter baumannii constitui uma causa estabelecida, porem incomum, de 
infec^ao urinaria hospitalar, habitualmente em pacientes com cateteres de demora. 

O tratamento das infec^oes por A. baumannii representa um grande desafio para os medicos, devido a resistencia 
intrinseca e adquirida. Os antibioticos carbapenemicos costumam ser efetivos. Com frequencia, os microrganismos 
isolados desenvolvem resistencia aos farmacos usados no tratamento dessas infec^oes. Pode surgir rapidamente 
resistencia aos farmacos preferidos que sao utilizados para as infeegoes hospitalares. O tratamento definitivo deve 
ser determinado pelo antibiograma do microrganismo isolado inicial; recomenda-se a repetigao do teste para a 
deteegao de aparecimento de resistencia em microrganismos isolados subsequentemente durante a terapia. 


INFECCAO POR CLOSTRIDIOS | VISAO GERAL 


As especies de Clostridium sao bacilos gram-positivos anaerobicos, formadores de esporos. A formagao de esporos 
resulta em sobrevida eficiente dos clostridios no ambiente; os esporos atuam como fonte de infeegoes de origem 
exogena (p. ex., colite por Clostridium difficile e intoxicagao alimentar por Clostridium perfringens). Os clostridios 
tambem podem causar infeegoes de origem endogena (p. ex., mionecrose). As especies de Clostridium produzem 
algumas das toxinas mais potentes, que podem ser responsaveis por algumas doengas causadas por clostridios (p. 
ex., tetano). Acredita-se que a toxina botulinica tenha potencial significative para uso como agente de 
bioterrorismo. 

Os clostridios crescem bem e rapidamente em meios de cultura anaerobica; todavia, podem ser necessaries 
meios seletivos para amostras contaminadas. A interpretagao das culturas positivas para especies de Clostridium 
costuma ser direta; entretanto, devido a distribuigao ubiqua dos clostridios no meio ambiente, as culturas positivas 
precisam ser interpretadas no contexto do quadro clinico. Disp6e-se de um teste de sensibilidade padronizado que 
utiliza tecnicas especializadas, porem muitos laboratories nao oferecem o teste internamente. 


INFECCAO POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE E COLITE ASSOCIADA 
(PSEUDOMEMBRANOSA) 


□ Definicao 

O Clostridium difficile constitui uma importante causa de diarreia associada a antibioticos e colite. Trata-se da 
causa mais importante de colite pseudomembranosa. A infeegao por Clostridium difficile (ICD) costuma ser 
contraida no ambiente hospitalar. 

□ Quando suspeitar? 

Varies fatores estao associados a risco aumentado de doenga por C. difficile, como terapia antimicrobiana (ou 
antineoplasica) recente ou atual, idade (> 65 anos), supressao da produgao de acido gastrico e condigoes clinicas 
subjacentes debilitantes. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: o diagndstico laboratorial especifico baseia-se no crescimento do C. difficile em coprocultura ou na 
deteegao do antigeno, toxinas ou DNA especificos de C. difficile. Os testes so devem ser realizados em amostras de 
fezes liquidas; pode-se observar o estado de portador assintomatico. As fezes formadas devem ser descartadas para 
a realizagao do teste. O isolamento de C. difficile toxigenico, utilizando uma cultura anaerobica seletiva, e 
considerado o padrao-ouro para o diagnostico. A produgao de toxinas pelos microrganismos isolados precisa ser 
identificada e confirmada por reagao da cadeia da polimerase, pesquisa de antigeno ou ensaio para citotoxicidade. A 
complexidade e o tempo necessario para as culturas toxigenicas limitaram seu uso como exame de rotina. 






Ensaios de citotoxicidade: esses ensaios baseiam-se na detec^ao do efeito citotoxico da toxina B do C. difficile 
sobre celulas eucarioticas em cultura. O teste pode ser realizado em filtrado de fezes ou sobrenadante de cultura de 
C. difficile. 

EIA para pesquisa de toxina: ja sao comercializados varies imunoensaios enzimaticos para a rapida detecgao da 
toxina B ou de ambas as toxinas A e B de C. difficile. Em virtude de sua simplicidade e do tempo total rapido (< 1 
h), os EIA passaram a ser amplamente usados para o diagnostico de infecgao por Clostridium difficile. Os EIA tern 
comprovadamente alta especificidade (> 95%), porem a sensibilidade de diferentes ensaios e variavel, altemando de 
60 a 95%, 0 que limitou seu uso em pacientes em estado critico ou em investiga^oes de controle de infecgao. 

Detecgdo de antlgeno: a detec^ao do antigeno especifico do C. difficile, a glutamato desidrogenase (GDH), pode 
ser usada para rastreamento do C. difficile em amostras de fezes. A sensibilidade do ensaio da GDH depende do 
padrao-ouro; foi relatada uma sensibilidade que varia de, aproximadamente, 70 a > 95%. A toxina precisa ser 
identificada em amostras positivas para antigeno GDH, visto que esse ensaio detecta cepas nao toxigenicas de C. 
difficile. 

Testes moleculares: o alvo da reagao da cadeia da polimerase e o gene da toxina B; assim, tais constam como 
ensaios clinicamente importantes para o diagndstico da infec^ao GI por C. difficile. Ja existem no mercado varios 
metodos aprovados pela FDA. O desempenho relatado dos ensaios moleculares exibe S/E na faixa de 
aproximadamente 95 a 99%. O uso de ensaios de reagao da cadeia da polimerase em tempo real fornece resultados 
em 24 h. 

Associagdo de testes: alguns laboratories combinaram EIA, pesquisa do antigeno GDH e/ou rea^ao da cadeia da 
polimerase em algoritmos de exames simultaneos ou sequenciais para melhorar a sensibilidade/especificidade (S/E) 
e a custo-efetividade desses metodos. 


INFECCAO POR CLOSTRIDIUM TETANI 


□ Definicao 

O tetano e uma doen^a causada pela toxina termolabil (tetanospasmina), elaborada pelo Clostridium tetani. 
Tipicamente, a infecgao resulta de lesoes traumaticas “sujas” (p. ex., feridas profundas por pungao e lesoes por 
esmagamento) contaminadas por esporos do C. tetani. A toxina no local de infecgao difimde-se para a circulagao, 
na qual tern acesso aos neuronios motores perifericos. A toxina e transportada pelos neuronios ate o SNC, no qual 
bloqueia sinais inibitorios do SNC para neuronios motores. A tetanospasmina liga-se tambem a receptores nas 
jungoes mioneurais (diferentemente dos receptores para a toxina botulinica), inibindo a liberagao de acetilcolina. O 
tetano foi praticamente eliminado em populagoes com programa efetivo de vacinagao, porem ocorre em casos 
esporadicos em populagoes nao vacinadas. 

□ Quando suspeitar? 

Os pacientes apresentam espasmo dos musculos flexores e extensores. Ocorre hiper-responsividade patologica a 
estimulos minimos. As manifestagoes comuns consistem em trismo, riso sardonico e espasmos dos musculos 
dorsals, o que resulta em opistotono. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico costuma ser estabelecido com base em achados clinicos tipicos. A cultura de amostra de um local 
infectado habitualmente tern pouca sensibilidade e, em geral, nao contribui para o diagnostico. Os principals 
achados laboratoriais estao habitualmente normals. 


INFECCAO POR ESCHERICHIA COLI 

t 


□ Definicao 

A Escherichia coli e uma BGN nao exigente, fermentadora de glicose. E. coli e o microrganismo mais 






frequentemente isolado na maioria dos laboratories de microbiologia. Trata-se de um componente onipresente da 
flora bacteriana GI e a causa mais comum de infec^ao urinaria adquirida na comunidade em hospedeiros normais. A 
Escherichia coli constitui uma importante causa de infeegoes hospitalares e infeegoes em pacientes 
imunocomprometidos. A Escherichia coli pode causar enterite ou gastrenterite por diversos mecanismos, como 
produ^ao de toxina e aderencia as celulas epiteliais da mucosa do colon. 

□ Quando suspeitar? 

Deve-se considerar a possibilidade de infeegao por Escherichia coli em todo paciente com infeegao urinaria. Pode- 
se suspeitar tambem de Escherichia coli em pacientes com “diarreia do viajante” (inicio abrupto, com diarreia 
aquosa e profusa apos viagem para uma regiao endemica). Pode-se suspeitar de infec^ao por E. coli entero- 
hemorragica em pacientes com diarreia, sobretudo naqueles que desenvolvem sindrome hemolitico-uremica (SHU) 
apos uma doen^a diarreica. Ver a discussao das causas de diarreia transmitidas por alimentos no Capitulo 10, 
DoetiQos do Sistema Digestorio. 

A Escherichia coli e responsavel por diversas infeegoes oportunistas e hospitalares. Trata-se de uma importante 
causa de pneumonia hospitalar, infeegao da corrente sanguinea, infeegao de ferida cinirgica e infeegao urinaria. E 
tambem responsavel por uma proporgao significativa de infeegoes neonatais graves, como sepse e meningite. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: a identificagao de cepas de E. coli como causa de gastrenterite entero-hemorragica pode ser melhorada 
pelo uso de agar diferencial MAC-sorbitol. Essas cepas produzem a toxina Shiga 1 e/ou toxina 2, as quais podem 
ser diretamente detectadas em amostras de fezes por meio do teste do antigeno ou de NAAT. 

Sorotipagem: nos EUA, os microrganismos isolados, sao, em sua maioria, do sorotipo 0157:H7. Embora a 
sorotipagem possa ser usada para identificar outros tipos de E. coli diarreiogenica, nao esta amplamente disponivel. 
O diagnostico especifico raramente e necessario para o tratamento do paciente. 


INFECCAO POR FRANCISELLA TULARENSIS 

t 


□ Definicao 

A tularemia e causada pela F. tularensis, um minusculo cocobacilo gram-negativo exigente. A tularemia de 
aquisigao natural e uma infeegao zoonotica transmitida por carrapatos. Os hospedeiros normais sao coelhos, 
roedores, esquilos e outros mamiferos pequenos, bem como o cervo. O gado domestico, sobretudo o ovino, 
tambem e suscetivel a infeegao. A infeegao humana e transmitida pelo contato direto com um animal infectado ou 
por meio da picada de um artropode vetor intermediario. 

A Francisella tularensis e extremamente infecciosa e representa um serio risco de infeegao adquirida em 
laboratorio; o profissional de saude deve alertar o laboratorio de analises clinicas sempre que houver suspeita de 
tularemia, de modo que sejam tomadas as devidas precaugoes e seja utilizadas tecnicas de cultura apropriadas. Nos 
EUA, 0 CDC classificou a F. tularensis como agente potencial de bioterrorismo. No Brasil, assim como nos EUA, 
as infeegoes por F. tularensis (possiveis ou confirmadas) sao de notificagao compulsoria aos servigos estaduais de 
saiide. 

□ Quando suspeitar? 

A doenga costuma surgir no decorrer de 2 a 10 dias apos a exposigao, com ulceragao no local de picada do carrapato 
e adenopatia regional dolorosa. Os sinais e sintomas inespecificos sao comuns e consistem em febre, calafrios, 
cefaleia, sudorese, conjuntivite grave e adenopatia regional. Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam inicio 
agudo de febre e manifestagoes abdominais, como diarreia nao sanguinolenta, vomitos e dor espontanea e a 
palpagao. 

□ Achados laboratoriais 

Coloraqdo de Gram: cocobacilos minusculos que se coram fracamente. 

Cultura: amostras de sangue, medula ossea, lilceras primarias, aspirado de linfonodos ou outro tecido infectado. 




A cistema e necessaria para o crescimento do microrganismo. 


INFECCAO FOR HELICOBACTER PYLORI 


□ Definicao 

A Helicobacter pylori e uma BGN curva exigente. A infecgao por Helicobacter pylori exibe distribuigao global. 

A maioria das infecgoes e transmitida por via orofecal. 

□ Quando suspeitar? 

A Helicobacter pylori constitui a causa da maioria das lilceras gastricas e duodenais em consequencia da ruptura da 
camada mucosa protetora. Esse microrganismo esta epidemiologicamente ligado a adenocarcinoma e linfoma 
gastricos. 

□ Achados laboratoriais 

A Helicobacter pylori pode ser diagnosticada por varios meios invasivos ou nao invasivos: 

■ Exame histoldgico da mucosa gdstrica: os microrganismos coram-se fracamente pela hematoxilina-eosina 
(H-E), mas podem ser demonstrados pela coloragao de Giemsa ou pela impregnagao por prata 

■ Cultura da mucosa gdstrica'. sao necessarias tecnicas de cultura especiais para o isolamento de 
Helicobacter pylori. O microrganismo e microaerofilico e capnofilico e cresce no decorrer de 5 dias em 
meios de cultura enriquecidos 

■ Atividade de urease (teste tecidual direto ou teste respiratorio com ureia): fortemente positiva 

■ Antigeno especifico: um ensaio disponivel comercialmente para a detecgao do antigeno de H. pylori nas 
fezes apresenta sensibilidade de cerca de 90% e especificidade de, aproximadamente, 95% para detecgao de 
infecgao ativa. A pesquisa do antigeno de Helicobacter pylori pode ser util para monitorar a resposta a 
terapia 

■ Sorologia'. tipicamente, determina-se o anticorpo IgG contra a Helicobacter pylori. A obtengao de uma 
resposta positiva e preditiva de infecgao ativa em populagoes nas quais a prevalencia de infecgao ativa nao 
e alta. Os niveis de anticorpos podem permanecer persistentemente positives por algum tempo apos 
tratamento bem-sucedido, de modo que as provas sorologicas tern valor limitado na avaliagao precoce de 
cura. 


INFECCAO POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE 
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□ Definicao 

A Klebsiella pneumoniae e um BGN nao exigente e fermentador de glicose amplamente distribuida na natureza, 
bem como na flora fecal normal dos seres humanos. Trata-se de um microrganismo isolado comum nos 
laboratories de analises clinicas, que frequentemente esta associado a infecgao hospitalar ou infecgao de 
hospedeiros imunocomprometidos. 

□ Quando suspeitar? 

A Klebsiella pneumoniae esta associada a pneumonia grave, sobretudo em alcoolicos. A pneumonia resulta em 
necrose e hemorragia, e o escarro mucoide em “geleia de groselha” e um achado classico. Observa-se bacteriemia 
em um niimero significative de cases. A Klebsiella pneumoniae tambem esta associada a infecgao urinaria primaria 
ou hospitalar, infecgao hospitalar da corrente sanguinea, infecgao associada a ventilagao mecanica ou outra infecgao 
extraintestinal. O isolamento de Klebsiella pneumoniae e importante, sobretudo, nas infecgoes hospitalares, por 
causa de sua resistencia intrinseca e adquirida aos agentes antimicrobianos. 

□ Achados laboratoriais 

Culturas: a Klebsiella pneumoniae frequentemente produz colonias mucoides, devido a produgao de material 






capsular. 

Antibiograma: todas as especies de Klebsiella exibem resistencia intrlnseca a ampicilina e a ticarcilina. Varies 
microrganismos hospitalares isolados apresentam resistencia adicional, devido a aquisi?ao de plasmidios que 
transportam genes de resistencia. As betalactamases de espectro ampliado conferem resistencia as cefalosporinas de 
terceira gera^ao e a maioria dos outros antibioticos betalactamicos. As carbapenemases de Klebsiella pneumoniae 
conferem resistencia a imipenem, ertapenem e meropenem, alem da maioria dos antibioticos betalactamicos. 


INFECCAO FOR LISTERIA 

t 


□ Definicao 

A listeriose e causada pela infec^ao por Listeria monocytogenes, um bacilo gram-positivo pleomorfico aerobico. Tal 
microrganismo esta amplamente distribuido na natureza, e ate 5% dos adultos saudaveis assintomaticos sao 
portadores de L. monocytogenes como componente de sua flora fecal endogena. O SNC e o tecido placentario tern 
predisposi^ao a infec^ao por Listeria. Acredita-se que a maioria das infec^oes ocorra por via oral, seguida de 
invasao atraves da mucosa intestinal, com disseminagao sistemica. A doenga pode exibir um padrao esporadico ou 
epidemico. 

□ Quando suspeitar? 

■ A Listeria e responsavel por uma pequena proporgao de infeegoes transmitidas por alimentos, e os casos 
sao, em sua maioria, esporadicos; todavia, a taxa de fatalidade e relativamente alta. Os surtos tern sido 
causados por varios tipos de alimentos, como produtos de delicatessen, queijos nao pasteurizados, frutos 
do mar defumados e pastas processadas. A ingestao de alimento contaminado pode causar gastrenterite 
autolimitada em hospedeiros normais, com inicio tipicamente alguns dias apos a exposigao. Os 
sinais/sintomas consistem em febre, nauseas, vomitos e diarreia. E comum a ocorrencia de sintomas 
semelhantes aos da gripe 

■ Os fatores de risco associados a um risco aumentado de infeegao e gravidade sao imunocomprometimento, 
idade igual ou superior a 70 anos, alcoolismo, terapia com glicocorticoides, doenga renal, neoplasia 
maligna nao hematologica, infeegao neonatal e gravidez 

■ Nos hospedeiros normais, a recuperagao completa ocorre tipicamente apos alguns dias de doenga. Durante 
a gravidez, a listeriose costuma surgir com manifestagoes gripais e pode regredir de modo espontaneo. 
Pode ocorrer listeriose grave no terceiro trimestre de gravidez, quando podem ocorrer infeegao placentaria 
e transmissao ao feto ou recem-nascido. Os sinais e sintomas de sepse por Listeria nao sao caracteristicos, 
e as culturas para diagnostico sao fundamentais para o estabelecimento do diagnostico especifico. Os 
pacientes apresentam febre e mal-estar, que podem evoluir para o cheque e a sepse. Os sintomas de 
meningoencefalite sao inespecificos e podem consistir em sinais de irritagao meningea, alteragoes do 
estado mental ou defeitos neurologicos focais (p. ex., ataxia e anormalidades de nervos cranianos e 
surdez). A disseminagao hematogenica direta do parenquima cerebral pode resultar em cerebrite ou 
abscesso cerebral, que se manifestam mais tipicamente por sintomas semelhantes ao acidente vascular 
encefalico ou defeitos neurologicos focais. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura (sangue): trata-se do exame complementar mais confiavel; indica-se a cultura do ECS e de amostras de 
outros tecidos infectados com base na apresentagao clinica. O isolamento de Listeria de amostras do alimento 
suspeito exige o uso de tecnicas especiais em laboratories de referencia. 

Coloragdo de Gram-, a coloragao de Gram do ECS so e positiva em cerca de um tergo dos pacientes com 
meningoencefalite, e e ainda menor nas infeegoes localizadas do SNC. A Listeria pode ser incorretamente 
identificada como Streptococcus pneumoniae, difteroides ou, ate mesmo, H. influenzae. 

Achados no LCS: apleocitose e tipica (100 a 10.000 leuc6citos/pl). Pode-se observar linfocitose significativa (> 
25%) do ECS na contagem diferencial antes de iniciar a antibioticoterapia. A concentragao de proteina do LCS 




costuma estar moderadamente elevada; o mvel de glicose esta reduzido em apenas cerca de 40% dos pacientes com 
infecgao do SNC. Os achados no LCS podem levar a um diagnostico incorreto de infecgao viral, sifilis, doenga de 
Lyme ou tuberculose. 

Sowlogia: Em geral, nao tern utilidade para o diagnostico de listeriose aguda. 


INFECCAO FOR NEISSERIA GONORRHOEAE 


□ Definicao 

A Neisseria gonorrhoeae e um coco gram-negativo moderadamente exigente, que costuma formar pares, com 
morfologia em “grao de cafe” caracteristica. As doengas causadas por N. gonorrhoeae sao quase exclusivamente 
transmitidas por contato sexual ou por exposigao a secregoes genitals infectadas. A Neisseria gonorrhoeae nunca e 
considerada como flora normal. Os microrganismos isolados sao sempre considerados como representativos de 
infecgao. 

□ Quando suspeitar? 

■ A gonorreia e uma doenga sexualmente transmissivel (DST) de adultos. A infecgao no recem-nascido pode 
ser contraida pela exposigao a secregoes contaminadas durante o parto. A gonorreia em criangas pre- 
puberais precisa ser investigada como possivel indicio de abuso sexual 

■ Os homens com gonorreia apresentam mais comumente uretrite, manifestada por disiiria e secregao uretral. 
Se nao for instituida terapia antimicrobiana especifica, a resolugao espontanea e comum. As complicagoes 
consistem em infecgao “ascendente” (epididimite e vesiculite seminal, adenite regional, formagao de 
abscesso e estenose uretral) e infecgao distante por secregoes contaminadas (p. ex., conjuntivite) 

■ Pode ocorrer gonorreia anorretal e faringea em homens que fazem sexo com outros homens. As infecgoes 
anorretais podem ser assintomaticas; todavia, com ffequencia, manifestam-se como proctite ou dor retal, 
com secregao purulenta e defecagao dolorosa. A infecgao faringea pode ser assintomatica, porem costuma 
ocorrer como faringite supurativa aguda, com adenopatia regional 

■ As mulheres com infecgao por N. gonorrhoeae apresentam, em sua maioria, infecgao cervical e uretral. Os 
sintomas consistem em secregao vaginal e uretral, dor pelvica e sangramento vaginal anormal. As 
estruturas adjacentes, como as glandulas de Bartholin, podem tornar-se infectadas por disseminagao local. 
Em 10 a 20% das pacientes, ocorre infecgao ascendente que resulta em doenga inflamatoria pelvica (DIP) 
(p. ex., salpingite, endometrite, abscesso tubo-ovariano e peri-hepatite). A infecgao anorretal em mulheres 
e mais comumente adquirida por autoinfecgao (via secregoes vaginais infectadas). A DIP aumenta o risco 
de esterilidade e gravidez tubaria. A infecgao por N. gonorrhoeae durante a gravidez pode resultar em 
parto prematuro ou aborto espontaneo, corioamnionite e transmissao da infecgao (conjuntival ou faringea) 
ao recem-nascido. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgao direta: a gonorreia pode ser diagnosticada de modo acurado pela coloragao de Gram das secregoes uretrais 
de homens sintomaticos. A detecgao de diplococos gram-negativos tipicos no interior dos leucocitos 
polimorfonucleares (PMN) confirma o diagnostico (S/E de aproximadamente 95%). O exame das secregoes 
endocervicais com coloragao de Gram pode sustentar um diagnostico de infecgao gonorreica cervical ou anorretal se 
forem detectadosnumerosos diplococos gram-negativos intracelulares (sensibilidade de aproximadamente 50%); 
todavia, os esfregagos precisam ser interpretados com cautela, por causa da existencia de microrganismos gram- 
negativos nao patogenicos na flora endogena desses locals. 

Cultura: trata-se do padrao-ouro para o diagnostico das infecgoes nao genitals por N. gonorrhoeae. Devem-se 
obter swabs das secregoes das criptas anais para o diagnostico da gonorreia anorretal; os swabs retais (densamente 
contaminados por fezes) nao devem ser usados. Sao necessarias culturas para outros tipos de amostras e casos 
medico-legais (p. ex., abuso sexual infantil e estupro). 

Diagnostico molecular, considerado o padrao-ouro para o diagnostico da infecgao genital por N. gonorrhoeae. 




Entre as diversas vantagens do teste com acido nucleico estao a capacidade de detectar microrganismos nao viaveis 
e a maior sensibilidade, o que possibilita a realizagao de exame complementar em amostras de urina. Dependendo 
do ensaio e do tipo de amostra, a S/E e superior a 98%. 


INFECCAO FOR NEISSERIA MENINGITIDIS 


□ Definicao 

A Neisseria meningitidis e um diplococo gram-negativo moderadamente exigente, com morfologia em “grao de 
cafe” caracteristica, que pode ser isolada como componente da flora respiratoria endogena de individuos saudaveis. 
Na doenga meningococica, a infecgao costuma ser transmitida por via respiratoria. Nos pacientes suscetiveis, pode 
ocorrer bacteriemia em consequencia da passagem de Neisseria meningitidis atraves da barreira epitelial. E comum 
a ocorrencia de infecgao em varies sistemas de orgaos na doenga meningococica. 

□ Quando suspeitar? 

As sindromes infecciosas comuns sao: 

■ Meningococcemia: a meningococcemia pode resultar em bacteriemia sustentada e disseminagao para outros 
sistemas de orgaos. Tipicamente, a bacteriemia duradoura esta associada a febre, mal-estar e leucocitose. A 
doenga fulminante costuma estar associada a disseminagao no SNC e em outros orgaos, a coagulagao 
intravascular disseminada, a insuficiencia suprarrenal e a falencia de multiples orgaos. Deve-se descartar 
ativamente a possibilidade de meningite pela avaliagao clinica e laboratorial dos pacientes com 
meningococcemia identificada 

■ Infecgao do SNC (meningite e meningoencefalite): 

▼ Mais de 90% dos adultos com infeegoes meningococicas clinicamente significativas apresentam 
meningite. Em geral, os pacientes com doenga do SNC apresentam sinais e sintomas tipicos de 
meningite 

▼ A apresentagao clinica pode ser dominada por sintomas de doenga fulminante e falencia de multiples 
orgaos. A doenga maciga pode estar associada a cheque, exantema petequial, purpura fulminante, 
necrose gangrenosa das extremidades distais e sindrome de Waterhouse-Friderichsen (3 a 4% dos 
pacientes). 

□ Achados laboratoriais 

Detecqdo direta: a coloragao de Gram do ECS e diagnostica em 50 a 70% dos pacientes com meningite; e mais 
provavel que a meningite piogenica, cujo esfregago nao revela a presenga de bacterias, seja causada por 
meningococos do que por outras bacterias. 

Principais exames laboratoriais: leucocitose (12.000 a 40.000/pl). O exame de urina pode revelar albumina, 
eritrocitos e glicosuria ocasional. Achados laboratoriais de condigoes predisponentes, como asplenia (p. ex., anemia 
falciforme) ou imunodeficiencia (p. ex., complemento e imunoglobulina). Podem ser observados achados 
laboratoriais devido a complicagoes (p. ex., coagulagao intravascular disseminada) e sequelas (p. ex., derrame 
subdural). 

Achados no LCS: contagem acentuadamente elevada de leucocitos (2.500 a 10.000/pl), quase todos PMN; niveis 
aumentados de proteina (50 a 1.500 mg/df); e nivel diminuido de glicose (0 a 45 mg/dT’). 


INFECCAO POR PASTEDRELLA MULTOCIDA 


□ Definicao 

APasteurella multocida, BGN aerobico exigente, e um componente comum da flora oral endogena de caes e gatos 
domesticados, bem como de outros animals domesticados e silvestres. 






□ Quando suspeitar? 

A infec^ao manifesta-se habitualmente como celulite ou infecgoes de feridas associadas a mordeduras ou 
arranhaduras de gates. O contato proximo com animais e condi^oes clinicas subjacentes, sobretudo doen^a bepatica 
e neoplasia maligna, predispoem a infeegao. As infeegoes no local de inoculagao sao dolorosas, com acentuado 
eritema e edema. Devido a natureza das mordeduras de gato (feridas penetrantes profundas), infeegao dos tecidos 
moles profundos, artrite septica e osteomielite constituem complicagoes comuns. A infeegao localizada pode evoluir 
para a bacteriemia, com disseminagao bematogenica para outros sistemas de orgaos, como endocardite e infeegoes 
do SNC. A colonizagao das vias respiratorias superiores predispoe a pneumonia e abscesses pararrespiratorios, 
como sinusite ou empiema. 

□ Achados laboratoriais 

Coloragao de Gram: possivelmente, cocobacilos gram-negatives pequenos, que se coram fracamente. 

Culturas: os microrganismos isolados crescem bem cm SB A (agar sangue de cameiro) ou em agar-cbocolate 
incubado com concentragao aumentada de CO 2 . 


INFECCAO FOR PSEUDOMONAS AERUGINOSA 
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□ Definicao 

A Pseudomonas aeruginosa e uma BGN nao exigente e nao fermentadora de glicose, que e intrinsecamente 
virulenta para os seres bumanos. Tern a capacidade de provocar varias infeegoes localizadas e sistemicas. Esse 
microrganismo consegue metabolizar varies substrates e pode ser isolado de numerosos reservatorios ambientais, 
como fontes de agua (p. ex., sifao de esgoto), solugoes aquosas, solugoes desinfetantes e condensados em 
respiradores, 0 que contribui para sua atuagao nas infeegoes bospitalares. A Pseudomonas aeruginosa exibe 
resistencia intrinseca e adquirida aos antibioticos comumente utilizados. 

□ Quando suspeitar? 

A Pseudomonas aeruginosa pode causar infeegoes na forma de bacteriemia/endocardite e infeegao sistemica em 
pacientes neutropenicos e na UTI, infeegao de feridas por queimadura com sepse, pneumonia cronica em pacientes 
com fibrose cistica (FC), ceratoconjuntivite devido ao uso de solugoes contaminadas para lentes de contato e outras 
infeegoes oculares, pneumonia bospitalar, osteomielite devido a lesoes por perfurantes (prego) ou disseminagao 
bematogenica (sobretudo em usuarios de drogas intravenosas), otite externa (orelba de nadador e otite externa 
maligna) e/ou infeegao urinaria. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: a Pseudomonas aeruginosa cresce bem em meios de cultura de rotina apos incubagao durante a noite. 
Recomenda-se 0 uso de meios seletivos especiais para melborar 0 isolamento de P. aeruginosa em amostras das 
vias respiratorias inferiores de pacientes com FC. 

Antibiograma: deve-se obter um antibiograma de todos os microrganismos isolados significativos. Esses 
microrganismos podem desenvolver resistencia durante a terapia prolongada com qualquer antibiotico; podem estar 
indicados testes repetidos dos microrganismos isolados. A constatagao de sensibilidade a associagoes de 
betalactamicos e betalactamicos/betalactamase implica a necessidade de terapia com alias doses para as infeegoes 
graves; com frequencia, recomenda-se a prescrigao de associagoes de antibioticos. 


INFECCAO POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
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□ Definicao 

Os estafilococos sao CGP aerobicos nao exigentes, que formam aglomerados. O genero Staphylococcus e composto 
de varias especies, que sao responsaveis por infeegoes bumanas. Staphylococcus aureus constitui uma causa 
frequente de infeegao piogenica. A doenga estafilococica tambem pode ser causada pela elaboragao de varias toxinas 






potentes. 


□ Quando suspeitar? 

Staphylococcus aureus e capaz de causar doen^a em praticamente todos os sistemas de orgaos. As diversas 
apresentagoes cHnicas da infecgao por S. aureus sao: 

■ Pneumonia: as infec^oes pulmonares podem ser causadas pela aspira^ao de microrganismos das vias 
respiratorias superiores ou por dissemina^ao hematogenica a partir de outro local primario de infecgao. A 
pneumonia por Staphylococcus aureus pode representar uma complicagao grave de infecgao viral (p. ex., 
sarampo e influenza), FC ou doenga subjacente debilitante 

■ Osteomielite aguda, artrite septica: a osteomielite no adulto costuma resultar de extensao direta de uma 
infecgao local, frequentemente no local de ferida cirurgica ou traumatica. A coluna vertebral constitui um 
local comum de infecgao de origem hematogenica. A artrite septica em adultos costuma ser de origem 
hematogenica 

■ Piomiosite: a infecgao do musculo esqueletico por Staphylococcus aureus costuma ser causada por 
traumatismo ou por extensao direta de um local adjacente 

■ Bacteriemia e endocardite: pode ocorrer bacteriemia como complicagao de infecgao piogenica localizada. E 
comum haver focos metastaticos de infecgao. Em geral, os pacientes apresentam sindromes de sepse 
aguda, frequentemente com sinais e sintomas causados por infecgoes localizadas. A endocardite pode ser 
provocada por invasao das valvas cardiacas durante uma bacteriemia primaria ou por microrganismos 
diretamente introduzidos na corrente sanguinea (p. ex., em casos de cateter intravascular e usuario de 
drogas injetaveis). Os pacientes com endocardite podem apresentar sinais/sintomas subagudos ou agudos. 
As valvas cardiacas normais sao comumente acometidas. A endocardite por Staphylococcus aureus 
provoca lesao rapida e grave das valvas, o que ocasiona insuficiencia cardiaca mecanica aguda (p. ex., 
ruptura das cordas tendineas, perfuragao de valva e insuficiencia valvar), alem dos efeitos fisiologicos da 
infecgao grave. E comum a observagao de estigmas tipicos da endocardite (p. ex., lesoes de Janeway, 
hemorragias subungueais e manchas de Roth) 

■ Intoxicagdo alimentar: a intoxicagao alimentar estafilococica e causada pela ingestao de alimento 
contaminado por cepas de S. aureus produtoras de enterotoxina. Os sinais e sintomas, como dor abdominal 
em colica, nauseas, vomitos e diarreia, ocorrem precocemente (2 a 6 h apos a ingestao). Os pacientes 
tomam-se sintomaticos por 8 a 10 h apos o inicio da doenga. A hidratagao agressiva constitui a base da 
terapia. Nos EUA, os surtos suspeitos de gastrenterite transmitida por alimentos precisam ser notificados 
aos servigos estaduais de saiide publica 

■ Impetigo: trata-se de uma infecgao cutanea superficial, que costuma acometer a face. O impetigo e 
observado mais frequentemente em lactentes. O exantema caracteriza-se por maculas vermelhas que 
evoluem para vesiculas, as quais podem liberar um liquido seroso cor de mel antes de secar. Na maioria 
dos casos, 0 impetigo e provocado por S. aureus 

m Meningite: pode ocorrer infecgao do SNC pelo S. aureus em feridas traumaticas ou cirurgicas, por meio de 
disseminagao hematogenica a partir de outro local de infecgao primaria, ou por contaminagao de um 
dispositive de monitoramento de pressao intraventricular ou outro corpo estranho. Os sinais e sintomas 
assemelham-se aqueles causados por outros patogenos 

■ Sindrome do choque toxico (SCT): tal sindrome e causada pela agao da toxina 1 (ou toxina relacionada da 
SCT), um superantigeno pirogenico elaborado por uma cepa colonizadora de S. aureus. Observe que varias 
outras especies, como Streptococcus do grupo A, podem produzir toxinas semelhantes, que provocam uma 
apresentagao clinica identica. Os pacientes apresentam agudamente congestao vascular, aumento da 
permeabilidade dos capilares e diminuigao da resistencia periferica. Observa-se o desenvolvimento de 
hipotensao e hipoxia tecidual em consequencia da perda do volume sanguineo intravascular. Sindrome de 
angustia respiratoria do adulto (SARA) e coagulagao intravascular disseminada sao complicagoes comuns 
em pacientes com doenga grave. A SCT estafilococica e caracterizada por febre superior a 38,9°C, 
exantema macular difuso, descamagao e hipotensao (pressao arterial sistolica igual ou inferior a 90 mmHg 


em adultos). 

O diagnostico e possivel quando sao observados sinais e sintomas de doenga em tres sistemas de orgaos (muscular, 
GI, figado, medula ossea, SNC, rim, pele/mucosas). A presenga de SCT e provavel quando cinco sistemas de 
orgaos estao acometidos, e o diagnostico e confirmado se houver comprometimento de todos os seis sistemas de 
orgaos. 

□ Achados laboratoriais 

Detecqao direta: nas infecgoes piogenicas, a coloragao de Gram revela habitualmente varies CGP em agregados, 
com resposta vigorosa dos PMN. 

Cultura: o Staphylococcus aureus cresce em meios de cultura convencionais apos incuba^ao durante a noite. 
Nos pacientes com bacteriemia, a persistencia de hemoculturas positivas 72 a 96 h apos a institui^ao da terapia 
antimicrobiana apropriada constitui um preditor de recuperagao complicada e indica a necessidade de tratamento 
prolongado. 

Antibiograma: deve ser realizado nos S. aureus isolados, visto que e comum haver resistencia aos principais 
agentes terapeuticos; a resistencia ou a sensibilidade intennediaria a vancomicina sao incomuns, porem foram bem 
identificadas. 


INFECCAO FOR STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA 


□ Definicao 

A Stenotrophomonas maltophilia e um BGN nao fennentador de glicose comumente isolado em laboratories 
clinicos. Esses microrganismos podem colonizar varias fontes hospitalares e ambientais, que atuam como 
reservatdrio para a coloniza^ao e a infecgao nos seres humanos. 

□ Quando suspeitar? 

Ja foi relatada a ocorrencia de infec^oes por Stenotrophomonas maltophilia em todos os sistemas organicos; 
todavia, a maioria das infecgoes e observada em pacientes com algum tipo de defeito imune inato ou adquirido. Os 
microrganismos isolados de amostras de pacientes devem ser cuidadosamente analisados quanto a sua importancia 
clinica, visto que a S. maltophilia pode ser isolada como componente da flora enddgena ou contaminante. A 
infecgao verdadeira por S. maltophilia esta associada a taxa aumentada de mortalidade. As sindromes tipicas sao as 
seguintes: 

■ Infecqdo das vias respiratorias inferiores: a S. maltophilia e mais comumente isolada de amostras 
respiratorias e causa, aproximadamente, 5% das pneumonias hospitalares, sobretudo em pacientes 
intubados com exposi^ao previa significativa a antibioticos de amplo espectro 

■ Bacteriemia: a bacteriemia por Stenotrophomonas maltophilia e mais comumente hospitalar e causada por 
cateteres de demora ou outro local de infec^ao primaria 

■ Infecqoes de feridas: a S. maltophilia e uma causa relativamente comum de infec^oes de feridas 
traumaticas e dos tecidos moles. Ja foi descrita a ocorrencia de celulite metastatica em pacientes 
oncoldgicos com neutropenia. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: a S. maltophilia cresce bem em meios laboratoriais de rotina apos a sua incubagao durante a noite. 

Antibiograma: com poucas exce^oes, as penicilinas (inclusive associa^oes de betalactamicos/betalactamases), as 
cefalosporinas, as quinolonas e os aminoglicosidios nao sao efetivos para as infecgoes causadas por S. maltophilia. 
O SMX/TMP constitui o tratamento de escolha; outros farmacos sao ceftazidima, cloranfenicol, levofloxacino, 
minociclina ou ticarcilina-clavulanato. 


INFECCAO POR STREPTOCOCCUS AGALACTIAE (GRUPO B) 
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□ Definicao 

O Streptococcus agalactiae (SGB) e um CGP nao exigente, que cresce em meios de cultura de rotina, em condigoes 
aerobicas ou anaerobicas. A coloragao revela CGP que formam cadeias de comprimento moderado. O SGB e um 
componente da flora GI e vaginal de adultos saudaveis, que atua como reservatorio primario de infecgao. 
Aproximadamente 25% das gestantes sao portadoras retovaginais intermitentes. A profilaxia do recem-nascido, 
com base nos resultados de triagem do estado de portador com 35 a 37 semanas de gestagao, resultou em decllnio 
significativo na taxa de infecgoes neonatais por SGB. O acometimento de adultos e cada vez maior na doenga por 
SGB. 

□ Quando suspeitar? 

■ Doenga no adulto: infecgao urinaria e bacteriemia constituem as manifestagoes mais comuns da infecgao 
por SGB em adultos, embora qualquer sistema organico possa ser acometido. Gravidez, idade avangada e 
condigoes clinicas subjacentes significativas (p. ex., cirrose, diabetes melito e neoplasia maligna) 
constituem fatores de risco para a aquisigao da doenga por SGB em adultos 

■ Doenga neonatal e perinatal: a colonizagao vaginal no flm da gestagao pode resultar em infecgao neonatal, 
seja por infecgao intrauterina ascendente apos ruptura das membranas, seja em consequencia de exposigao 
durante a passagem pelo canal do parto. Os fatores de risco sao ruptura prolongada das membranas, 
amnionite e bacteriemia materna. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: o SGB cresce bem em meios de cultura de rotina, com incubagao em condigoes aerobicas; as culturas 
seletivas melhoram a detecgao de amostras provavelmente contaminadas com flora endogena. A maioria das cepas 
apresenta beta-hemolise em agar sangue de cameiro (SBA). A coloragao de Gram revela cocos gram-positivos que 
formam cadeias de comprimento moderado. 

Atualmente, o CDC e o American College of Obstetrics and Gynecology recomendam que as decisoes quanto a 
um tratamento antimicrobiano profilatico para a prevengao da infecgao neonatal por SGB sejam baseadas em 
culturas para detecgao do estado de portador de SGB matemo. Ver Triagem por cultura vaginal-retal de 
Streptococcus do grupo B, no Capitulo 17, Exames para Doenqas Infecciosas, para recomendagoes sobre a detecgao 
do estado de portador de SGB em mulheres gravidas. 

Antibiograma: os SGB isolados sao previsivelmente sensiveis a penicilina e aos antibioticos relacionados, 
farmacos de escolha para essas infecgoes. Deve-se efetuar um teste de sensibilidade (antibiograma) do SGB para 
outros agentes, quando os pacientes apresentam alergia as penicilinas. 

Detecgao de antigenos: disp6e-se de testes de aglutinagao comercialmente para SGB para detecgao direta desse 
microrganismo e de outros patogenos do SNC em amostras de LCS, soro e urina. A sensibilidade relatada desses 
ensaios variou de fraca a boa, e as reagoes falso-positivas sao bem documentadas. Em um estudo clinico, foi 
constatado que o tratamento clinico de pacientes nao foi afetado pelos resultados desses testes de antigenos. Nao se 
recomenda o teste de antigenos bacterianos para a detecgao preliminar de patogenos do SNC. 

Diagnostico molecular. disp6e-se de um teste de reagao da cadeia da polimerase aprovado pela FDA para a 
detecgao do SGB em amostras retovaginais ou em culturas enriquecidas. 


INFECGAO POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 


□ Definicao 

O Streptococcus pneumoniae e um CGP nao exigente que cresce em meios de cultura de rotina em condigoes 
aerobicas ou anaerobicas. A coloragao mostra CGP em pares e formando cadeias curtas. O Streptococcus 
pneumoniae e um componente comum da flora endogena das vias respiratorias superiores de seres humanos 
saudaveis (aproximadamente 10%), que atua como fonte para a maioria das infecgoes. O estado de portador pode 
ser transitorio. A doenga pode ser de origem endogena ou exogena. 




□ Quando suspeitar? 

■ A maioria das infec^oes graves ocorre em crian^as e idosos. As condi^oes subjacentes, como DM, AIDS, 
alcoolismo e doenga pulmonar cronica, aumentam o risco de infecgao. A infecgao viral atual ou recente do 
sistema respiratorio tambem predispoe a infecgao por S. pneumoniae 

m As vias respiratorias superiores constituem a fonte mais comum de microrganismos infectantes. O 
Streptococcus pneumoniae pode provocar infecgao em qualquer sistema organico, habitualmente em 
consequencia de dissemina^ao bacteriemica a partir do local de infec^ao primaria. As infec^oes comuns sao 
as seguintes: 

▼ Infecqoes do sistema respiratorio, como pneumonia (contraida na comunidade), otite media e sinusite: 
inicio abrupto de febre e calafrios com tosse e produ^ao de escarro purulento. A doen^a grave pode 
levar a insuficiencia respiratoria, sepse e morte 

T Bacteriemia: o Streptococcus pneumoniae e um patogeno significative na etiologia da bacteriemia e da 
sepse. A bacteriemia pode ocorrer secundariamente a um local de infec^ao primaria (p. ex., otite 
media em criangas e pneumonia em adultos), ou pode constituir a infecgao primaria 

▼ Meningite: o Streptococcus pneumoniae e uma das causas mais comuns de meningite bacteriana em 
todos os grupos etarios. A disseminagao hematogenica representa a via mais comum de infecgao, 
porem a invasao direta a partir dos seios paranasais infectados tambem foi bem documentada. A 
fratura da base do cranio pode causar meningite recorrente por S. pneumoniae. 

□ Achados laboratoriais 

Coloragdo de Gram: a coloragao de Gram tipica do escarro de pacientes com pneumonia pneumococica revela 
diversos PMN e CGP em formato de lanceta em pares (diplococos). 

Cultura: o Streptococcus pneumoniae cresce em meios de cultura de rotina apos incubagao durante a noite, 
porem pode perder sua viabilidade apos ou durante o transporte ou armazenamento. A cultura de uma amostra de 
escarro para isolamento do S. pneumoniae apresenta sensibilidade de, aproximadamente, 45% em pacientes com 
pneumonia contraida na comunidade. As hemoculturas aumentam a detecgao em pacientes com pneumonia em 
estado critico; as hemoculturas sao positivas em, aproximadamente, 25% dos pacientes nao tratados. Sao 
encontrados microrganismos nos derrames pleurais de cerca de 15% dos pacientes. O Streptococcus pneumoniae 
constitui uma causa bem documentada de peritonite bacteriana espontanea em pacientes com cirrose alcoolica; a 
inocula^ao do liquido peritoneal diretamente em meios de hemocultura a cabeceira do paciente melhora o 
isolamento, em comparagao com culturas efetuadas em meios solidos no laboratorio. 

Antibiograma: o teste de sensibilidade a antibioticos deve ser realizado nos microrganismos isolados. 

Detecgdo do antigeno na urina: disp6e-se de um teste de antigeno para a detecgao direta do S. pneumoniae como 
auxiliar no diagnostico das infecgoes respiratorias por S. pneumoniae. Ver Teste de antigeno urinario de 
Streptococcus pneumoniae, no Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas, para informagoes mais detalhadas. 


INFECCAO POR STREPTOCOCCUS PYOGENES (GRUPO A) 
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□ Definicao 

Os Streptococcus pyogenes {Streptococcus do grupo A, SGA) isolados sao CGP nao exigentes, que crescem em 
meios de cultura de rotina em condigoes aerobicas ou anaerobicas. A coloragao revela CGP que formam cadeias de 
comprimento moderado. Os SGA colonizam as vias respiratorias superiores e a pele, e as infecgoes nesses locais 
constituem as manifestagoes mais comuns de doenga por SGA. As infecgoes piogenicas invasivas sao comumente 
causadas por SGA; foram descritas infecgoes em todos os sistemas de orgaos. Alem das infecgoes primarias, os 
SGApodem causar superinfecgoes clinicamente significativas (p. ex., pneumonia por SGA complicando a influenza 
e celulite por SGA complicando a varicela). As infecgoes causadas por SGA podem resultar em complicagoes 
supurativas, sequelas nao supurativas imunomediadas e doenga mediada por toxinas. 

As doengas causadas por SGA sao as seguintes: 




■ Faringite: ver o Capitulo 8, Disturbios Respiratorios, Metabolicos e Acidobdsicos 

■ Celulite e infecgoes de tecidos moles', o impetigo consiste em uma erup^ao cutanea vesicular superficial, 
que costuma acometer criangas. As vesiculas evoluem para piistulas, que se rompem e formam crostas no 
decorrer da semana seguinte. A erisipela e uma infec^ao de tecidos moles, que acomete mais 
frequentemente adultos e que se manifesta com febre e areas edematosas e eritematosas de inflamagao com 
bordas bem demarcadas, habitualmente na face. Os SGA tambem podem causar celulite no tecido que 
circunda feridas ou traumatismo infectados 

■ Febre reumdtica aguda: trata-se de uma complicagao nao supurativa que ocorre apos faringite por SGA (2 
a 5 semanas). As manifesta^oes comuns consistem em cardite, coreia, eritema marginado, poliartrite e 
nodulos subcutaneos 

■ GN p6s-estreptoc6cica (GNPE) aguda'. a GN aguda e uma complicagao nao supurativa que ocorre apos 
faringite por SGA (> 10 dias) ou infec^oes cutaneas por SGA (3 a 6 semanas). Os sinais/sintomas cl ini cos 
consistem em cefaleia, mal-estar, fadiga, edema, hipertensao e encefalopatia 

■ Sindrome semelhante ao cheque toxico por estreptococos do grupo A', esse distiirbio pode surgir em 
pacientes infectados por cepas de SGA que tern a capacidade de elaborar exotoxinas pirogenicas 
estreptococicas. Com frequencia, a sindrome e precedida de sinais/sintomas inespecificos (febre, calafrios, 
mal-estar). Pode haver sinais/sintomas proeminentes no local das infec^oes primarias. A doen^a evolui 
para choque e falencia de multiplos orgaos. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: os SGA crescem bem em meios de cultura de rotina incubados em condi^oes aerobicas ou anaerobicas; as 
culturas seletivas melhoram a detec^ao das amostras provavelmente contaminadas com flora endogena. A maioria 
das cepas apresenta beta-hemolise em SBA. A coloragao de Gram revela cocos gram-positivos, que formam cadeias 
de comprimento moderado. 

Antibiograma: os Streptococcus do grupo A isolados sao previsivelmente sensiveis as penicilinas e aos 
antibioticos relacionados, que constituem os famiacos de escolha para essas infecgoes. Nos pacientes alergicos as 
penicilinas, deve-se efetuar um teste de sensibilidade do SGA para outros antibioticos. 

Sorologia'. nao e recomendada para o diagnostico da infec^ao aguda por SGA, mas pode ser util para o 
diagnostico de infecgao ocorrida no passado recente em pacientes com sinais/sintomas de GN ou febre reumatica. 
Varies ensaios especificos sao de grande utilidade para a detecgao de anticorpos contra SGA. Ver: Estreptozima, 
anticorpos anticstreptococicos, antiestreptolisina O [ASO], anti-DNase [ADB] no Capitulo 17, Exames para 
Doengas Infecciosas. 

m Antiestreptolisina O (ASO)'. a pesquisa do anticorpo ASO constitui o teste padronizado e mais comumente 
utilizado para o diagnostico de infecgao pregressa por SGA. A resposta humoral e vigorosa apos infecgao 
das vias respiratorias superiores: aparecem anticorpos detectaveis, aproximadamente, 1 semana apos a 
infec^ao aguda, e esses anticorpos alcan^am titulos maximos dentro de 3 a 6 semanas apos a infec^ao 
aguda. Entretanto, as infecgoes cutaneas (impetigo, pioderma) nao estimulam uma boa resposta de ASO, 
de modo que esse ensaio nao e recomendado para a avaliagao de pacientes apos infec^oes cutaneas. 
Existem varias causas para a obten^ao de resultados falso-positivos, como mieloma multiple, 
hipergamaglobulinemia, fator reumatoide ou infecgao por Streptococcus dos grupos C ou G 

■ Anti-DNase B'. o ensaio para anti-DNase B e mais util para a avalia^ao de pacientes com febre reumatica 
aguda ou com glomerulonefrite apos impetigo, pioderma ou outra infecgao cutanea. Os titulos de 
anticorpos costumam ser detectados cerca de 2 semanas apos a infecgao aguda e alcangam seu maximo 6 a 
8 semanas apos a infec^ao. Os fatores que produzem titulos falso-positivos de ASO nao afetam o teste de 
anti-DNase B, porem podem ser observados resultados falso-positivos do anti-DNase B na pancreatite 
hemorragica aguda 

■ Estreptozima'. esse ensaio baseia-se na aglutina^ao dos eritrocitos recobertos por diversos antigenos de 
SGA. Os reagentes nao foram bem padronizados, de modo que foi identificada uma variagao entre os lotes, 
tanto na sua sensibilidade quanto na sua especificidade, o que limita o valor desse exame. 


Detecgao rdpida de SGA: o swab de garganta para o teste de antigeno direto rapido do SGA tern sensibilidade de 70 
a 90%, em comparagao com a cultura em SBA; a especificidade e de, aproximadamente, 95%. O teste do antigeno 
pode fornecer resultados em alguns minutos; todavia, recomenda-se a realizagao de culturas em criangas quando o 
teste do antigeno e negativo. A obtengao de um resultado positive no teste de antigeno significa que o paciente 
apresenta faringite por SGA on e portador desse microrganismo. 

Diagnostico molecular, a sensibilidade do teste direto para estreptococos do grupo A Gen-Probe® e de 89 a 
95%, com especificidade de > 97%. A sensibilidade do ensaio por reagao da cadeia da polimerase em tempo real 
LightCycler Strep-A® e de, aproximadamente, 93%, com especificidade de cerca de 98%. A alta sensibilidade 
desses ensaios moleculares para a detecgao da faringite por SGA torna desnecessaria a cultura de amostras 
negativas no ensaio direto. 

Principals exames laboratoriais: em pacientes com GNPE, ocorrem tipicamente achados anormais no exame de 
urina (eritrocitos, leucocitos e cilindros), anemia, diminuigao do complemento total e C3 e/ou aumento da VHS. 


INFECCOES POR BURKHOLDERIA 


□ Definicao 

As especies de Burkholderia sao BGN nao exigentes e nao fermentadores de glicose. Burkholderia pseudomallei e 
Burkholderia cepacia sao as especies mais comumente associadas a doenga humana. A Burkholderia pseudomallei 
apresenta uma incidencia bastante restrita e geograficamente limitada; nos EUA, a infecgao primaria e incomum. A 
Burkholderia cepacia foi isolada de varias fontes ambientais. 

A Burkholderia mallei (um patogeno primario de cavalos) e a 5. pseudomallei foram classificadas pelo CDC 
como agentes potenciais de bioterrorismo. A notificagao e compulsoria tao logo haja suspeita ou confirmagao de 
infecgao por B. mallei ou B. pseudomallei. 

□ Quando suspeitar? 

A Burkholderia pseudomallei causa melioidose, uma infecgao de distribuigao geografica limitada. A doenga e 
restrita, em grande parte, ao Sudeste Asiatico e ao norte da Australia. O contato direto com solo ou agua 
contaminados ou sua inalagao constituem o modo mais comum de transmissao. As infecgoes sao, em sua maioria, 
assintomaticas, ou minimamente sintomaticas com uma sindrome semelhante a influenza', todavia, podem 
manifestar-se como doenga aguda ou cronica, como pneumonia, infecgoes da pele e dos tecidos moles, infecgoes 
supurativas cronicas e bacteriemia. 

A B. cepacia emergiu como patogeno significativo, causando principalmente doenga em pacientes com EC e 
com doenga granulomatosa cronica. Nos pacientes com EC, a colonizagao do sistema respiratorio pode estar 
associada a rapido declinio da fungao pulmonar e aumento da taxa de mortalidade no ano subsequente a aquisigao. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura'. B. pseudomallei ou B. mallei podem ser isoladas por cultura bacteriana de rotina, porem exigir um tempo 
de incubagao adicional. Devem ser utilizados meios seletivos para o isolamento de B. cepacia de amostras das vias 
respiratorias inferiores coletadas de pacientes com EC. 

Antibiograma'. a Burkholderia cepacia exibe resistencia intrinseca aos aminoglicosidios, porem costuma ser 
sensivel ao SMX/TMP. 


INFECCOES POR CHLAMYDIA E CHLAMYDOPHILA 
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□ Definicao 

As especies de Chlamydia e Chlamydophila sao patogenos bacterianos intracelulares obrigatorios. 


□ Quando suspeitar? 






As Chlamydiaceae sao responsaveis por varias smdromes distintas, como: 

■ Infecqao do sistema genital por Chlamydia. A Chlamydia trachomatis constitui a causa mais comum de 
infecgoes bacterianas sexualmente transmitidas em paises industrializados; as sorovariantes D a K sao 
responsaveis por essas infec^oes genitals. As sorovariantes LI e L2 (como as variantes a e b) e L3 sao 
responsaveis pelo linfogranuloma venereo (LGV), uma DST sistemica mais comumente encontrada nos 
paises em desenvolvimento. 

As infec^oes por C. trachomatis sexualmente transmitidas sao, em sua maioria, assintomaticas, o que contribui 
para sua disseminagao. As manifestagoes clinicas comuns consistem em uretrite, cervicite mucopurulenta, infecgoes 
ascendentes, condi^oes do sistema genital feminino (DIP, endometrite, salpingite, sindrome de peri-hepatite), 
infec^ao do sistema genital masculino (epididimite), conjuntivite (sem forma^ao de tecido cicatricial) e proctite. As 
complicagoes da infecgao genital por C. trachomatis podem envolver fibrose das tubas uterinas, infertilidade e 
gravidez ectopica. A infecgao materna por C. trachomatis por ocasiao do parto pode resultar em infecgao neonatal, 
que tipicamente se manifesta como conjuntivite ou pneumonia. A conjuntivite de inclusao aguda sem formagao de 
tecido cicatricial ocorre em 18 a 50% dos recem-nascidos cujas maes tinham infecgao genital nao tratada. 

■ Tracoma: o tracoma refere-se a conjuntivite cronica por C. trachomatis, habitualmente causada pelas 
sorovariantes A, Bl, B2 e C. A infecgao resulta em cicatrizes da cornea e, nos estagios avangados, em 
cegueira 

■ InfecQoes pulmonares por Chlamydophila (Chlamydophila pneumoniae e Chlamydophila psittaci): a C. 
pneumoniae esta mais comumente associada as infecgoes das vias respiratorias inferiores e superiores (p. 
ex., pneumonia, bronquite e sinusite). Esse patogeno foi implicado em uma minoria (aproximadamente 
15%) de casos de pneumonia contraida na comunidade. 

A infecgao por Chlamydophila psittaci causa psitacose. As aves constituem o reservatorio natural desse 
microrganismo; as formas infecciosas podem permanecer viaveis no ambiente por longos periodos de tempo. A 
infecgao humana e facilmente transmitida por inalagao de microrganismos infecciosos diretamente eliminados de 
aves ou de organismos em seu ambiente. Em geral, os pacientes apresentam sinais/sintomas inespecificos de 
infecgao aguda, como doenga semelhante a influenza: febre, cefaleia intensa, hepatomegalia, esplenomegalia e 
sinais/sintomas GI. Pode haver desenvolvimento de pneumonite cronica. 

□ Achados laboratoriais 

Testes moleculares: os NAAT sao considerados o padrao-ouro para o diagnostico das infecgoes genitals por C. 
trachomatis. Disp6e-se de kits aprovados pela FDA para amostras endocervicais, de urina e uretra, bem como para 
amostras de Papanicolaou em base liquida. A sensibilidade relatada para os NAAT varia de, aproximadamente, 90 a 
97%; a especificidade e de > 99%. Ja foram descritos NAAT para a detecgao de C. pneumoniae e C. psittaci, porem 
nao se dispoe de kits aprovados pela FDA, e seu desempenho ainda nao foi claramente defmido. 

Cultura: o isolamento de C. trachomatis em cultura ainda e uma importante tecnica para o diagnostico de 
infecgoes nao genitals e e considerado como padrao para evidencias em situagoes medico-legais, como estupro e 
abuso infantil. Para um isolamento otimo, e de suma importancia coletar amostras que contenham celulas do 
hospedeiro infectadas por clamidias e transporta-las em condigoes que mantenham a viabilidade dos 
microrganismos. Para a detecgao de infecgoes genitals, a sensibilidade da cultura tecidual e de, aproximadamente, 
65 a 85%, com especificidade de quase 100%. 

Detecgao direta: disp6e-se de kits de coloragao por AFD para a detecgao direta de C. trachomatis em amostras 
genitals. As laminas exigem exame por um laboratorista experiente, e as laminas precisam ser cuidadosamente 
examinadas para assegurar uma coleta adequada da amostra (ou seja, presenga de celulas epiteliais colunares). Em 
condigoes ideals, a sensibilidade do AFD e de, aproximadamente, 60 a 80%, com especificidade de > 98%. Em 
50% dos pacientes com conjuntivite causada por C. trachomatis, sao observadas inclusoes intracitoplasmaticas 
tipicas nas celulas epiteliais em esfregagos de raspado da conjuntiva corados pelo metodo de Giemsa. 

Detecgao por EIA: disp6e-se, comercialmente, de diversos kits de EIA para o diagndstico de infecgao genital 
por C. trachomatis. A sensibilidade relatada e de, aproximadamente, 60% para as infecgoes do colo uterino. A 
especificidade relatada e alta, porem ha possiveis reagoes falso-positivas nos testes com base na detecgao do 
lipopolissacaridio de C. trachomatis. 


Sorologia: as provas sorologicas nao sao uteis para o diagnostico de infec^ao genital aguda causada por C. 
trachomatis. As provas sorologicas podem ser uteis para identificar o diagnostico de psitacose, LGV e infecgoes do 
sistema respiratorio. 

■ Os ensaios de fixagdo do complemento (FC) tern como alvo a resposta ao lipopolissacaridio (LPS) comum 
a todos os membros da familia Chlamydiaceae, de modo que os resultados positivos precisam ser 
interpretados no contexto da doen^a. O ensaio de FC e mais valioso para detec^ao de linfogranuloma 
venereo (LGV), com titulos iguais ou superiores a 256 sendo considerados diagndsticos 

■ Os ensaios de microimunofluorescencia {MIF) mostram-se uteis para o diagnostico de infecgao pulmonar 
neonatal, visto que possibilitam a detec^ao especifica de IgM e IgG. Um titulo de IgM igual ou superior a 
1:32 corrobora o diagnostico. No LGV, um titulo de IgG igual ou superior a 1:128 proporciona um forte 
suporte para o diagndstico. A infecgao por Chlamydophila pneumoniae pode ser identificada por uma 
eleva^ao de quatro vezes nos titulos entre as amostras de fase aguda e de fase convalescente, com titulo de 
IgM igual ou superior a 1:16 ou titulo de IgG igual ou superior a 1:512 

■ Foram desenvolvidos ensaios de EIA, com base em peptidios sinteticos, para simplificar o procedimento 
tecnicamente trabalhoso da MIF. Em geral, a compara^ao com os resultados do ensaio de MIF e favoravel. 


INFECCOES POR ENTEROCOCOS 

t 


□ Definicao 

As especies de Enterococcus sao CGP aerdbicos que formam pares e cadeias curtas. As especies de Enterococcus 
sao componentes universais da flora endogena da parte inferior do sistema digestorio nos seres humanos saudaveis. 
E comum a coloniza^ao da mucosa urogenital. Os enterococos sao moderadamente virulentos, porem os 
mecanismos envolvidos nao estao claramente elucidados. 

Os enterococos podem demonstrar resistencia intrinseca e adquirida aos antibidticos, inclusive a vancomicina. 
Essa caracteristica e, pelo menos parcialmente, responsavel pela emergencia de enterococos como patdgenos 
hospitalares significativos. Enterococcus faecalis e E. faecium sao as especies mais comumente associadas a 
infec^ao humana. 

□ Quando suspeitar? 

Os enterococos podem causar infecgao em praticamente todos os sistemas de drgaos; as infecgdes comuns 
consistem em infec^ao urinaria, bacteriemia, endocardite, infec^des intra-abdominais e infecgdes de feridas. Os 
pacientes hospitalizados que sao portadores retais de enterococos resistentes a vancomicina (VRE) podem 
transmitir esses patdgenos a outros pacientes que podem correr alto risco de infecgao invasiva por VRE. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: os microrganismos isolados crescem em 24 a 48 h em meios de cultura para isolamento de CGP em 
condi^des padrao de incuba^ao. O antibiograma precisa ser realizado para microrganismos isolados cl ini cos 
significativos. 


INFECCOES POR HAEMOPHILUS 

t 


□ Definicao 

As especies de Efaemophilus sao cocobacilos gram-negativos exigentes, responsaveis por varias sindromes 
infecciosas. Trata-se de componentes comuns da flora enddgena da boca e das vias respiratdrias superiores. A 
maioria das especies respiratdrias tern virulencia limitada e capacidade de causar doenga apenas quando as defesas 
normais do hospedeiro estao comprometidas. As cepas do Efaemophilus influenzae podem ser encapsuladas 
(sorotipos a, b, c, d, e e f). O material capsular do sorotipo b e um fator de virulencia, que e responsavel pela 
capacidade de H. influenzae do tipo b (Hib) de causar infecgdes invasivas graves. A Efaemophilus ducreyi provoca 






uma DST, o cancroide. 


□ Quando suspeitar? 

As infecgoes por Haemophilus manifestam-se, em sua maioria, como infec^oes localizadas das estruturas 
pararrespiratorias, como sinusite ou otite media. A sinusite aguda manifesta-se habitualmente por congestao nasal 
com secre^ao purulenta, que pode ser unilateral. Ver a discussao sobre sinusite, no Capitulo 8, Disturbios 
Respiratorios, Metabolicos e Acidobdsicos. 

O Haemophilus influenzae pode causar pneumonia lobar aguda, porem a doen^a das vias respiratorias inferiores 
manifesta-se mais comumente como bronquite nos pacientes com doen^a pulmonar subjacente. Tipicamente, esses 
pacientes apresentam tosse improdutiva, sibilos e dispneia progressiva. Nesses pacientes, a infec^ao por 
Haemophilus pode causar deteriora^ao significativa das provas de fun^ao pulmonar, bipoxemia e dispneia. Os 
pacientes podem apresentar febre baixa. 

A epiglotite, que consiste em celulite das estruturas supragloticas, e manifesta^ao potencialmente fatal da 
infec^ao por Hib. O tecido pode ser diretamente invadido por microrganismos da parte posterior da faringe ou em 
consequencia de bacteriemia. Tipicamente, observa-se a ocorrencia de febre de inicio abrupto, mal-estar, faringite 
intensa e disfagia. Ocorrem dispneia, estridor inspiratorio e sialorreia com a evolu^ao para a doen^a grave, causada 
pela obstru^ao das vias respiratorias em consequencia do edema do tecido supraglotico. As tentativas de coletar 
amostras com swab para cultura podem estimular obstru^ao aguda, de modo que estao contraindicadas antes de 
assegurar prote^ao para as vias respiratorias. As radiografias (incidencia lateral) da regiao bipofaringea revelam 
edema da epiglote. As bemoculturas revelam comumente H. influenzae. 

As cepas encapsuladas, sobretudo do tipo b, podem causar meningite ou doen^a invasiva. A cultura e a analise 
do sangue e do LCS devem ser realizadas para estabelecer o diagnostico. Outras infec^oes localizadas associadas a 
doenga bacteriemica sao artrite septica, osteomielite e celulite. A celulite bucal e a periorbital tern sido associadas, 
mas nao de modo exclusivo, a infec^ao por Hib. A celulite bucal caracteriza-se por incba^ao da bocbecba, com 
colora^ao vermelba intensa. A celulite periorbital exibe sinais e sintomas de acumulo de pus nos tecidos orbitals e 
colora^ao purpura caracteristica das palpebras e da pele que circunda o olbo acometido. Haemophilus influenzae 
tambem pode causar conjuntivite aguda e endoftalmite. H. influenzae do biogrupo aegyptius foi implicada na 
conjuntivite e na febre purpurica brasileira, uma sindrome de bacteriemia com febre e bipotensao, exantema 
purpurico, vomitos e dor abdominal. 

Haemophilus ducreyi provoca cancroide, uma DST/IST ulcerativa que ocorre principalmente em regioes 
tropicals. A doen^a manifesta-se por miiltiplas ulceras genitals e perianais. Diferentemente do cancro da sifilis, as 
lilceras do cancroide sao dolorosas e apresentam bordas anfractuosas, com endurecimento minimo. A adenopatia 
inguinal e comum e pode evoluir para buboes com drenagem. A semelban^a de outras doen^as ulcerativas genitals, 
0 cancroide aumenta o risco de transmissao da infec^ao pelo HIV. 

□ Achados laboratoriais 

Coloragdo de Gram: o diagnostico de infec^ao por Haemophilus depende principalmente da colora^ao de Gram e da 
cultura de amostras infectadas. A colora^ao de Gram revela pequenos bacilos gram-negativos pleomorficos que se 
coram fracamente; pode baver forma^ao de alguns pares ou pequenas formas filamentosas. 

Cultura: as especies de Haemophilus sao exigentes, porem sao eficientemente isoladas em agar-cbocolate ou em 
meios de bemocultura de rotina. As culturas positivas das vias respiratorias superiores precisam ser interpretadas 
com cautela, visto que as especies de Haemophilus, incluindo as cepas encapsuladas, sao componentes comuns da 
flora endogena. As amostras para o diagnostico de cancroide devem ser coletadas a partir da margem e da base 
solapada de ulceras recentes. E dificil isolar H. ducreyi por cultura, o que exige meios enriquecidos especializados 
que devem ser inoculados a cabeceira do paciente. 

Detecgdo de antigeno (para a detec^ao do Hib em amostras de LCS, soro ou urina): nao se recomenda a 
pesquisa de antigeno, visto que raramente contribui para o manejo clinico dos pacientes. 



INFECCOES FOR MYCOPLASMA PNEUMONIAE E UREAPLASMA UREALYTICUM 


□ Definicao 

As especies de Mycoplasma e Ureaplasma sao microrganismos com deficiencia de parede celular. As celulas sao 
circundadas por uma membrana celular de 3 camadas. Sao os menores patogenos humanos de vida livre. 

□ Quando suspeitar? 

■ O Mycoplasma pneumoniae constitui uma causa significativa de pneumonia contralda na comunidade, que 
tipicamente se manifesta por sinais/sintomas das vias respiratorias superiores e traqueobronquite. Os 
sinais/sintomas extrapulmonares sao presumivelmente causados por uma resposta autoimune a infecgao 
pulmonar primaria. As manifesta^oes extrapulmonares consistem em artrite, anemia hemolitica e doen^as 
neurologicas (meningoencefalite, paralisia de nervos cranianos, paralisia ascendente e mielite transversa) 

■ O Ureaplasma urealyticum pode ser detectado na flora da mucosa genital de adultos saudaveis, porem ha 
evidencias que associam esse microrganismo a infec^oes do sistema genital e infecgoes neonatais. As 
infecgoes sao epididimite, infecgoes neonatais (pneumonia, bacteriemia), uretrite nao gonococica e orquite. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgao direta: devido a ausencia de parede celular rigida, o M. pneumoniae e o U. urealyticum nao sao corados 
pelo metodo de Gram. Um corante para DNA, como o laranja de acridina, pode revelar esses microrganismos no 
tecido infectado. 

Cultura: a cultura dos microrganismos a partir de amostras de escarro, da nasofaringe ou de outras amostras 
infectadas apresenta boa sensibilidade, porem exige tecnicas de cultura especiais, que nao estao amplamente 
disponiveis. 

Teste molecular: disp6e-se de um ensaio aprovado pela FDA para M. pneumoniae. 

Sorologia: ja foram descritas provas sorologicas paraM pneumoniae e U. urealyticum. Os metodos de EIA sao 
mais usados e proporcionam uma boa sensibilidade e especificidade. A detec^ao acurada pode exigir a realiza^ao do 
teste em amostras tanto da fase aguda quanto da fase convalescente, sobretudo nos adultos. Os EIA foram 
adaptados para a detec^ao de IgM especifica. 

O nivel de IgM aumenta na primeira semana, alcanna seu valor maximo em 3 a 5 semanas e come^a diminuir 
em 4 a 6 meses, mas pode persistir por < 1 ano. A interpreta^ao de infec^ao aguda baseia-se em uma rea^ao 
positiva da IgM e, portanto, deve ser feita com cautela. A detecgao de IgM (titulo > 1:64) ou uma elevagao de 
quatro vezes nos titulos de IgG indicam infec^ao recente. A IgG alcanna seu valor maximo em, aproximadamente, 5 
semanas apos a infecgao aguda. O achado de IgG e incomum na primeira semana de infecgao - dai ser recomendado 
repetir o exame em amostra de soro da fase convalescente. Os titulos de IgG aumentam por varios anos apos a 
infec^ao aguda. 

Principais exames laboratoriais: os pacientes podem exibir sinais inespecificos de inflama^ao (leucocitose 
discreta, aumento da VHS) nos exames de laboratorio de rotina. Podem ser observadas crioaglutininas (aglutinagao 
de eritrdcitos Rh-negativos do tipo O a 4°C) em aproximadamente 50% dos pacientes com infec^ao por M. 
pneumoniae. Todavia, as crioaglutininas nao sao especificas, e esse teste nao e recomendado para o diagndstico de 
infec^ao por M. pneumoniae. 


INFECCOES POR SALMONELLA E SHIGELLA 

t 


Ver Capitulo 10, Doengas do Sistema Digestorio. 


TREPONEMATOSE | SIFILIS 


□ Definicao 








A sifilis e uma doen^a cronica causada por infec^ao pelo espiroqueta Treponema pallidum, uma bacteria espiralada 
que nao cresce em culturas. A sifilis tern distribui^ao mundial. O Treponema pallidum e um patogeno obrigatorio 
dos seres humanos, e nao existe nenhum animal on reservatorio conhecido que atue como fonte de infecgao. A 
doen^a e transmitida por exposi^ao de um individuo suscetivel a lesoes ativas de um paciente infectado ou por 
transmissao transplacentaria. A sifilis congenita ou neonatal pode ser transmitida diretamente por contato com 
lesoes infecciosas ou por transmissao transplacentaria, que pode ocorrer a qualquer momento durante a gesta^ao. 

□ Quando suspeitar? 

■ Na sifilis venerea, uma infecgao local, habitualmente manifestada como ulcera indolor (cancro), surge no 
local de inocula^ao. Observa-se uma alta concentra^ao de espiroquetas no exsudato da ulcera. Ocorre ampla 
disseminagao dos microrganismos durante a fase de sifilis primaria. Em geral, o cancro cicatriza-se de 
modo espontaneo no decorrer de varias semanas 

■ Sao observados sinais e sintomas de sifilis secundaria varias semanas a meses apos a resolu^ao da sifilis 
primaria. O exantema da sifilis secundaria e mais caracteristico, acometendo tipicamente as palmas das 
maos e as plantas dos pes. Alem disso, os pacientes podem apresentar varios sinais/sintomas especificos, 
como febre, mal-estar, cefaleia, linfadenopatia e comprometimento ocular (p. ex., uveite). Em geral, os 
sintomas da sifilis secundaria regridem de modo espontaneo 

■ Fase latente: tipicamente, o paciente e assintomatico 

■ Na sifilis tardia (terciaria), ocorrem manifestagoes relacionadas com os sistemas organicos cronicamente 
infectados, mais comumente doenga cardiovascular (p. ex., aortite), doenga do SNC (p. ex., tabes dorsalis 
e paresia) e doenga gomatosa (lesoes nodulares na pele, nos ossos e em outros tecidos) 

■ Os pacientes com AIDS correm maior risco de infecgao grave por T. pallidum 

m Existe uma alta taxa de perda fetal ou natimortos. A hidropisia fetal pode ser aparente 

■ Os recem-nascidos, sao, em sua maioria, assintomaticos por ocasiao do nascimento, porem podem exibir 
estigmas da infecgao, como lesoes cutaneas (que acomete as palmas das maos, plantas dos pes e mucosas), 
hepatoesplenomegalia, ictericia e anemia. Podem ser observadas anormalidades radiograficas (p. ex., 
periostite) 

■ Sem tratamento, o dano causado pela sifilis congenita pode se manifestar pela triade de Hutchinson 
(incisivos superiores anormais, queratite intersticial, surdez por lesao do nervo craniano VIII), bem como 
condigoes com bossa frontal, nariz em sela e palato arqueado alto. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgdo microscopica direta: tecnicas de detecgao direta podem ser usadas com exsudatos de amostras cutaneas ou 
genitals ativas durante as fases primaria ou secundaria da doenga. 

■ Microscopia de campo escuro: a microscopia de campo escuro pode ser usada para detecgao dos 
microrganismos tipicos; as amostras precisam ser examinadas imediatamente por um microscopista 
experiente. A identificagao da morfologia caracteristica e da motilidade dos microrganismos e fundamental. 
A microscopia de campo escuro nao deve ser efetuada em amostras de lesoes orais, devido a presenga de 
flora com espiroquetas endogenos nao patogenicos 

■ AFD contra T. pallidum (AFD-TP): 

▼ Esse teste e realizado em amostras de exsudato de cancro: utiliza-se um reagente com anticorpos para 
detectar T. pallidum no material. O AFD-TP nao exige microrganismos viaveis, e nao ha necessidade 
de exame imediato. O AFD-TP pode ser positive em exsudato de cancro na primeira semana, antes da 
ocorrencia de uma reagao sorologica 

▼ O uso de reagentes com anticorpos policlonais pode limitar a utilidade do teste com AFD se nao 
forem pre-absorvidos (p. ex., treponemas de Reiter) para eliminar a ligagao a antigenos 
compartilhados por treponemas nao patogenicos 

■ Flistopatologia: os cortes histologicos impregnados com prata ou corados por outra tecnica para 
espiroquetas podem revelar os microrganismos e podem confirmar o diagnostico em pacientes 


imunocomprometidos que nao apresentam resposta humoral a infecgao 

■ Sorologia: ha formagao de anticorpos detectaveis durante a infecgao primaria, cujos tltulos aumentam 
durante a fase secundaria da sifilis. Os titulos declinam durante a fase latente. A interpretagao da prova 
sorologica em recem-nascidos pode ser complicada pela presenga de anticorpos matemos transplacentarios. 
Ver Provas sorologicas para sifilis, no Capitulo 17, Exames para Doenqas Infecciosas, para infonnagoes 
mais detalhadas sobre esses testes 

■ Testes nao treponemicos: 

T O VDRL-LCS e o unico ensaio nao treponemico para detecgao de anticorpos no LCS. O VDRL 
realizado em amostras de LCS e extremamente especifico, porem nao tern sensibilidade (40 a 60%); 
desse modo, deve ser utilizado para a detecgao da neurossifilis, e nao para sua exclusao. O VDRL- 
LCS nao pode ser usado para acompanhar a resposta a terapia 

▼ O teste RPR (reagina plasmatica rapida) em cartoes descartaveis e positive em 75 a 100% dos 
pacientes com sifilis primaria, em 100% daqueles com sifilis secundaria, em 95 a 100% dos cases de 
sifilis latente e em, aproximadamente, 75% dos pacientes com sifilis terciaria tardia. A especificidade 
e de cerca de 98% 

▼ Podem ocorrer resultados falso-positivos agudos (< 6 meses de duragao) em pacientes com viroses 
agudas (p. ex., mononucleose infecciosa, hepatite e sarampo), infecgao por clamidias, malaria, 
infecgao por Mycoplasma pneumoniae, gravidez e vacinagao recente 

▼ Os resultados falso-positivos cronicos (> 6 meses) podem ser consequentes a idade avangada do 
paciente (> 70 anos), infecgao causada por espiroquetas nao T. pallidum, consume excessive de 
substancias IV, medicamentos e doenga reumatologica e/ou condigao subjacente (p. ex., doengas do 
colageno, hanseniase, neoplasia maligna) 

■ Testes treponemicos: 

T Utilizam o T. pallidum ou antigenos especificos do T. pallidum para a detecgao de anticorpos. A 
aglutinagao com particulas e o EIA sao os mais comumente usados. Os testes treponemicos tern side 
tradicionalmente realizados para confirmar a especificidade das reagoes positivas dos ensaios nao 
treponemicos. Todavia, o desenvoivimento de ensaios adaptados para o teste eficiente de grandes 
quantidades de amostras, como os ensaios EIA, levou ao uso crescente desses ensaios como 
principais testes de rastreamento 

▼ Tambem sao utilizados para o diagnostico da sifilis latente tardia ou terciaria em pacientes nao 
tratados, quando os ensaios nao treponemicos podem se tomar nao reativos 

T Em geral, os testes treponemicos permanecem reativos durante muitos anos apos o tratamento bem- 
sucedido, de modo que nao sao confiaveis para medir a resposta a terapia, nem para avaliar a 
possibilidade de reinfecgao 

▼ O EIA especifico para IgG contra Treponema pallidum e positivo em 90 a 95% dos pacientes com 
sifilis primaria e positivo em 99 a 100% dos pacientes com sifilis secundaria, latente ou tardia. 


VIBRIO 


□ Definicao 

As especies de Vibrio sao BGN nao exigentes e fermentadores da glicose. O Vibrio cholerae e a causa do c61era, 
uma doenga diarreica grave. O risco de infecgao e significativo em populagoes com condigoes sanitarias precarias 
das fontes de agua. A transmissao ocorre, principalmente, pelo consume de agua contaminada ou de frutos do mar 
inadequadamente cozidos. A transmissao continua pode resultar da contaminagao fecal das fontes de agua potavel 
ou dos alimentos. O comprometimento das fontes de agua potavel por desastres naturals ou por agao civil aumenta 
0 risco de doenga epidemica. O estado de portador assintomatico e raro. 


□ Quando suspeitar? 




As crian^as pequenas sao mais comumente infectadas e mais suscetiveis a infec^oes graves. Apos a 
ingestao, os sinais/sintomas costumam aparecer no decorrer de 2 a 4 dias. Os sinais/sintomas iniciais de 
nauseas, vomitos e desconforto abdominal sao seguidos por diarreia intensa. Se nao for instituida 
reidrata^ao agressiva, pode ocorrer desidrata^ao potencialmente fatal, com manifesta^oes neuromusculares, 
hipoglicemia, insuficiencia renal aguda ou outras complicagoes 
■ Outras especies de Vibrio nao causadoras de colera tambem podem provocar infecgao em seres humanos, 
mais comumente sindromes diarreicas, embora sejam tipicamente menos graves do que o colera classico. 
A infecgao extraintestinal e incomum, porem esta bem descrita. O V. vulnificus pode causar infecgao 
significativa apos o consumo de frutos do mar contaminados ou apos inoculagao traumatica. A doenga 
hepatica preexistente, como no caso de cirrose alcoolica, hepatite e hemocromatose, predispoe os pacientes 
a infecgao invasiva. A celulite com formagao de bolhas e caracteristica. A bacteriemia secundaria por V. 
vulnificus esta associada a taxa de mortalidade elevada. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: os microrganismos isolados crescem em meios de cultura laboratoriais de rotina apos incubagao durante a 
noite; pode-se melhorar o isolamento com o uso de meios seletivos e diferenciais especificos (p. ex., TSCB) para 
amostras com probabilidade de contaminagao, como as fezes. 

Principais exames laboratoriais: no colera, o monitoramento cuidadoso dos principals exames laboratoriais e 
fundamental para avaliar as condigoes de hidratagao e metabolicas do paciente. 


YERSINIA 


□ Definicao 

As especies de Yersinia sao BGN nao exigentes e fermentadores de glicose, porem o seu crescimento em cultura 
pode ser lento. A yersiniose costuma ser causada por Yersinia enterocolitica e provoca gastrenterite aguda. Yersinia 
enterocolitica esta amplamente distribuida na natureza e e transmitida por via oral. Os suinos foram implicados 
como reservatorio para as infecgoes humanas. 

Yersinia pestis e um patogeno importante. Na infecgao de ocorrencia natural, os seres humanos sao hospedeiros 
incidentals e adquirem a infecgao em consequencia de exposigao ao ciclo epizootico entre pulgas e roedores (p. ex., 
picada de pulga e contato com carcagas de animals infectados) ou por meio de cuidados a pacientes com peste 
pneumonica. Atualmente, a infecgao por Yersinia pestis e rara, devido ao controle do reservatorio normal de 
roedores; todavia, a Y. pestis e considerada um risco potencial para seu uso como agente de bioterrorismo; os 
funcionarios de saude publica precisam ser notificados imediatamente se houver suspeita de infecgao por Y. pestis. 

□ Quando suspeitar? 

Os sinais/sintomas de infecgao por Y. enterocolitica consistem em enterite aguda (diarreia e dor abdominal), adenite 
mesenterica e pseudoapendicite. 

Sao observadas tres manifestagoes clinicas principais da infecgao humana por Y. pestis: 

m Peste bubonica (aproximadamente 90% dos casos relatados): inicio subito de febre, calafrios e mal-estar. 
Os pacientes apresentam dor e tumefagao de um linfonodo regional, habitualmente com edema e eritema. 
Os linfonodos inguinais sao mais comumente acometidos, embora os linfonodos dos membros superiores 
ou cervicais possam ser mais comumente acometidos na infecgao transmitida por gatos 

■ Peste septicemica (aproximadamente 10% dos casos): os pacientes apresentam febre e sepse, sem 
sinais/sintomas especificos ou localizados. Ocorrem CIVD e falencia de miiltiplos orgaos como 
complicagoes tardias 

■ Peste pneumonica: pode desenvolver-se como complicagao da peste bubonica por meio de disseminagao 
hematogenica ou por inalagao direta de aerossois infecciosos. Os pacientes apresentam dispneia, tosse e 
febre de inicio subito. 




□ Achados laboratoriais 

Cultura: os laboratories devem dispor de procedimentos para identifica^ao e limita^ao do processamento de 
amostras com Y. pestis. Nos EUA e em todo o planeta, o departamento de saiide publica tern de ser notificado tao 
logo haja suspeita de infec^ao por Y. pestis, com base nos achados cllnicos ou laboratoriais. Exames 
complementares adicionais devem ser realizados de acordo com a solicita^ao dos funcionarios de saiide publica. 

A gastrenterite por Yersinia e diagnosticada pela cultura do material infectado. Os microrganismos isolados 
podem crescer lentamente em meio MacConkey (MAC) e apresentam uma temperatura de incuba^ao ideal de 25 a 
32°C. Pode-se melhorar o isolamento com o uso de meios seletivos e incuba^ao especiais, como enriquecimento a 
frio. Todavia, na yersiniose aguda, a carga de bacterias apresenta-se elevada nas fezes e costuma ser detectada por 
culturas entericas de rotina se o laboratorio for alertado para descartar a possibilidade de Yersinia. Em virtude de 
suas caracteristicas de crescimento, a identifica^ao e os testes de sensibilidade automaticos podem nao ser 
confiaveis. 

As amostras de fezes podem apresentar contagens elevadas de leucocitos e eritrocitos, porem e incomum a 
elimina^ao de fezes visivelmente sanguinolentas. A bacteriemia e incomum, mas pode ser observada em pacientes 
com distiirbios que levam a sobrecarga de ferro, como betatalassemia. 
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DOENgAS INFECCIOSAS CAUSADAS FOR BACILOS ALCOOL- 
ACIDORRESISTENTES (BAAR) 


Os microrganismos pertencentes a esse grupo contem acidos micolicos em suas paredes celulares, o que torna as 
celulas relativamente resistentes tanto a colora^ao quanto a descolora^ao. Desse modo, sao usadas tecnicas especiais 
para a detecgao visual direta desses microrganismos nas amostras. Em geral, as especies de Mycobacterium 
mostram-se resistentes a procedimentos de descolora^ao forte com alcool-acido. As especies de Nocardia e 
Rhodococcus apresentam menor conteiido de acido folico na parede celular e sao alcool-acidorresistentes apenas 
quando sao utilizados procedimentos de descoloragao mais fracos. 

As doengas causadas por microrganismos desse grupo costumam ser diagnosticadas pelo seu isolamento em 
cultura. Sao necessaries procedimentos especializados de cultura, com incubagao prolongada. Em virtude do 
crescimento lento de muitos microrganismos isolados, os metodos moleculares estao sendo cada vez mais 
utilizados para deteegao direta e a identificagao da especie do microrganismo isolado. Podem ser usados testes que 
medem a resposta imune celular do paciente (p. ex., TCT e ensaio de liberagao de interferona gama [IGRA]) para 
triagem de TB; as provas sorologicas nao se mostraram liteis nos demais aspectos para o diagnostico. Ver o 
Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas, para obter mais infonnagoes sobre a cultura e coloragao de BAAR 
e testes de triagem com IGRA. 


MICOBACTERIAS ATIPICAS DE CRESCIMENTO LENTO 


□ Definicao 

Existe um grande numero de micobacterias atipicas. Esses microrganismos sao onipresentes no ambiente. Varias 
dessas especies tern a capacidade de produzir doenga humana, porem costumam acometer pacientes com defeitos 
imunes. 

□ Quando suspeitar? 

As infeegoes sao contraidas, em sua maioria, de fontes ambientais; a transmissao interpessoal ocorre raramente ou 
nunca. As micobacterias atipicas estao sendo cada vez mais envolvidas em infeegoes hospitalares e em 
pseudossurtos em servigos de saude. Embora essa populagao de pacientes possa correr maior risco de infeegao por 
micobacterias atipicas, os microrganismos isolados em cultura precisam ser interpretados com cautela, devido a 
frequencia de isolamento de contaminantes em cultura. Por exemplo, a Mycobacterium gordonae e um 
microrganismo isolado com bastante frequencia em culturas de BAAR, como amostras de lavado broncoalveolar, e 
quase sempre representa um contaminante de cultura. 

□ Especies importantes 

■ Complexo Mycobacterium avium (CMA): esse complexo compreende duas especies geneticamente 
relacionadas: Mycobacterium avium e Mycobacterium intracelulare. Os microrganismos estao amplamente 
distribuidos na natureza, porem sao prevalentes no solo e em agua com baixo pH e conteiido de oxigenio, e 




exibem resistencia relativa ao cloro. O CMA tern sido isolado de abastecimentos municipais de agua, 
sistemas de agua quente hospitalares e chuveiros 

T Em pacientes com AIDS ou outros defeitos imunes, a micobacteriemia, manifestada por febre, fadiga, 
sudorese notuma, anemia, diarreia, atraso do crescimento ou outros sinais/sintomas inespecificos, 
constitui o tipo mais comum de infecgao. Outros locals podem ser secundariamente infectados, porem 
a infec^ao pulmonar e relativamente incomum. O risco de CMA aumenta com o declinio da contagem 
de linfocitos CD4^ 

T O isolamento de micobacterias atipicas de amostras das vias respiratorias e bem descrito para 
pacientes com FC. O complexo Mycobacterium avium e mais comumente isolado, seguido do M. 
abscessus em uma minoria de pacientes, embora se possa observar uma variabilidade significativa da 
etiologia em nivel global. A virulencia das micobacterias atipicas em pacientes com FC tambem exibe 
variabilidade. Os pacientes com FC, a partir dos quais sao isoladas micobacterias atipicas, tendem a 
ser de idade mais avangada e apresentam melhor fungao pulmonar e menor frequencia de infecgao 
cronica por P. aeruginosa (porem maior taxa de S. aureus), em compara^ao com pacientes sem 
infec^ao por micobacterias atipicas 

T Em pacientes imunocompetentes, a pneumonia e a doenga mais comum causada pelo complexo 
Mycobacterium avium. Foi descrita uma sindrome semelhante a tuberculose em homens idosos com 
doenga pulmonar subjacente. Os pacientes apresentam tosse cronicamente progressiva e perda de 
peso. A cavitagao dos lobos superiores e bem descrita e a lesao do parenquima pode ser significativa. 
Uma segunda sindrome comum e descrita em mulheres, habitualmente com mais de 50 anos de idade, 
sem doenga pulmonar subjacente. Os pacientes apresentam tosse de inicio insidioso e produgao de 
escarro; os sinais/sintomas sistemicos nao sao proeminentes 

■ Mycobacterium kansasiv. a infecgao por M. kansasii manifesta-se na forma de doenga pulmonar, cuja 
diferenciagao da tuberculose pode ser dificil. A maioria dos pacientes sente dor toracica e apresenta febre. 
E tambem comum a ocorrencia de hemoptise, febre e sudorese noturna. A cavitagao e comumente 
observada em radiografias de torax. A Mycobacterium kansasii, diferentemente de outras micobacterias 
atipicas, nao e encontrada no solo nem em fontes de aguas naturals, porem esta associada a agua potavel 
em cidades onde o microrganismo e endemico 

■ Mycobacterium marinum: o M. marinum e bem descrito como causa de infecgao cutanea cronica apos 
exposigao a fontes de agua, constituindo o denominado granuloma de aquario 

T Os microrganismos penetram por meio de solugoes de continuidade traumaticas ou preexistentes na 
superficie da pele. Varias semanas depois da exposigao, surge uma lesao nodular ou ulcerativa no 
local da infecgao, com disseminagao subsequente ao longo dos canals linfaticos. Em geral, as 
infecgoes acometem os membros, mais frequentemente as maos. A infecgao pode ser localmente 
invasiva, porem acomete, em geral, apenas pacientes imunocomprometidos 
T O diagnostico pode ser estabelecido por esfregago e cultura de BAAR. Observe que o M. marinum 
(bem como outras micobacterias atipicas que estao principalmente associadas a infecgao cutanea) 
apresenta crescimento otimo em culturas incubadas a 30°C, de modo que e precise solicitar a 
realizagao de culturas especiais para BAAR. O exame histopatologico revela a formagao de 
granulomas. 

□ Achados laboratoriais 

Esfregago e cultura de BAAR de amostras das vias respiratorias inferiores. Sao criterios da ATS/Infectious 

Disease Society of America (IDSA) para confirmar a infecgao pulmonar por micobacterias atipicas: 

■ Cultura positiva de duas ou mais amostras de escarro expectorado 

■ Cultura positiva de uma ou mais amostras de FBA ou lavado bronquico 

■ Biopsia pulmonar compativel com infecgao por micobacterias (inflamagao granulomatosa ou BAAR), 
confirmada pela cultura positiva de amostras de tecido ou das vias respiratorias 

■ Cultura positiva de um local de infecgao nao pulmonar normalmente esteril. 


Esfregago e cultura de BAAR de material infectado de locals ndo pulmonares: quando ha suspeita de infec^ao 
por micobacterias atipicas, recomenda-se a realizagao de esfregago e cultura de BAAR a partir de amostras obtidas 
de locals infectados nao pulmonares, sobretudo de locals normalmente esterels. E Importante assegurar a obtengao 
de uma quantldade adequada de amostra para cultura de BAAR; a repetlgao do teste em amostras sequenclals tende 
a melhorar o Isolamento do mlcrorganlsmo. 

Hemocultura: em geral, o dlagnostlco de Infecgao dlssemlnada por micobacterias atipicas e estabelecldo de 
modo eflclente em paclentes Imunocomprometldos pela reallzagao de hemoculturas de BAAR. A cultura de medula 
ossea para BAAR tambem pode ser dlagnostlca, sobretudo em paclentes Imunocomprometldos com anormalldades 
hematologlcas. 

Antibiogramas: 

m Complexo Mycobacterium avium: apenas clarltromlclna 

■ Mycobacterium kansasii: apenas rlfamplclna 

■ Micobacterias de cresclmento rapldo: amlcaclna, Imlpenem (M. fortuitum), doxlclcllna, fluoroqulnolonas, 
sulfonamlda ou SMX/TMP, cefoxltlna, clarltromlclna, llnezollda e tobramlclna (M chelonae). 

Principals exames laboratoriais: exames laboratorlals relaclonados com os slstemas de orgaos especlficos 
Infectados por micobacterias atipicas. Deve-se conslderar a sollcltagao de sorologla para HIV ou outro exame 
complementar em todo paclente com dlagnostlco de Infecgao slgnlficatlva ou grave por essas micobacterias. 


MICOBACTERIAS DE CRESCIMENTO RAPIDO 


□ Definicao 

As micobacterias de cresclmento rapldo estao amplamente dlstrlbuldas no amblente, em fontes de agua, poelra e 
solo. Embora a exposlgao a esses mlcrorganlsmos seja comum, a ocorrencla de doenga e rara, em vlrtude de sua 
balxa patogenlcldade Intrlnseca em hospedelros normals. As micobacterias de cresclmento rapldo produzem 
colonlas maduras em 7 dlas apos subcultura. A Importancla cllnlca dos mlcrorganlsmos Isolados em cultura preclsa 
ser Interpretada culdadosamente para descartar a posslbllldade de contamlnagao. Os fatores a serem conslderados 
sao 0 local, o grau de cresclmento, o numero de culturas posltlvas e os slnals de Inflamagao e estado Imune do 
hospedelro. 

□ Especies importantes 

Tres especies estao comumente assocladas a doenga cllnlca: Mycobacterium abscessus, Mycobacterium fortuitum e 
Mycobacterium chelonae. 

■ Mycobacterium abscessus costuma provocar doenga pulmonar. Os paclentes com doenga pulmonar 
subjacente sao mals comumente Infectados, porem a doenga tambem pode ocorrer em paclentes sem doenga 
pulmonar 

■ Mycobacterium fortuitum costuma provocar Infecgao da pele e dos tecldos moles apos Inoculagao dlreta. 
As Infecgoes sao as de local clrurglco, relaclonadas com cateteres e outras Infecgoes. Os mlcrorganlsmos 
pulmonares Isolados podem representar uma Infecgao transltorla ou colonlzagao 

■ Mycobacterium chelonae pode causar varlos tlpos de Infecgao em paclentes Imunocomprometldos. 

□ Achados laboratoriais 

Coloragdo e cultura para BAAR: o dlagnostlco e habltualmente estabelecldo pela cultura do material Infectado. As 
micobacterias de cresclmento rapldo podem ser posltlvas apenas com coloragao para BAAR modlficada. Os 
crlterlos da American Thoracic Society (ATS) devem ser usados para avallar a Importancla dos mlcrorganlsmos 
Isolados. 


MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 






Ver 0 Capitulo 8, Disturbios Respiratorios, Metabolicos e Acidobdsicos. 


NOCARDIA 


□ Definicao 

A nocardiose descreve infecgoes causadas por especies do genero Nocardia. Essas bacterias sao microrganismos 
gram-positivos aerobicos, que formam delicados filamentos com ramificagoes e fragmentagao. As especies de 
Nocardia estao amplamente distribuidas na natureza no mundo inteiro e estao envolvidas na decomposi^ao da 
materia organica. As infecgoes humanas costumam ser observadas em pacientes com condigoes clinicas subjacentes 
debilitantes ou de imunocomprometimento. As infec^oes pulmonares contraidas por inala^ao ou as infec^oes 
cutaneas adquiridas por inocula^ao direta ou traumatica representam a maioria das infec^oes primarias. E comum 
haver disseminagao local e sistemica. A Nocardia exibe tropismo pelo SNC. Pode ocorrer infecgao recorrente ou 
progressiva, apesar da terapia antimicrobiana apropriada. A Nocardia asteroides e a especie mais comumente 
associada a infecgoes humanas invasivas. Ja a Nocardia brasiliensis esta predominantemente associada a infecgoes 
cutaneas. 

□ Quando suspeitar? 

Esses microrganismos exibem baixa virulencia intrinseca. A infec^ao ocorre mais comumente em pacientes 
imunocomprometidos, porem nao ha nenhuma condigao subjacente em 10 a 20% dos pacientes. Os fatores que 
aumentam o risco de nocardiose sao AIDS, alcoolismo, doen^a pulmonar cronica, DM, terapia com 
glicocorticoides, neoplasia maligna e transplante de organs solidos ou de celulas-tronco hematopoeticas. 

□ Achados laboratoriais 

Coloragao direta: os microrganismos sao gram-positivos ou gram-variaveis; alcool-acidorresistentes positivos 
modificados. 

Cultura: a maioria dos meios de cultura nao seletivos para isolamento de bacterias, fungos e micobacterias 
favorece o crescimento de Nocardia', todavia, podem ser necessarias ate 6 semanas de incuba^ao para seu 
isolamento. As amostras obtidas por meios nao invasivos podem ser inadequadas para a detecgao sensivel das 
nocardias. O escarro e positive em apenas 30% dos casos de infeegao pulmonar. A hemocultura raramente e 
positiva. Todos os pacientes com nocardiose devem ser avaliados quanto a possibilidade de infec^ao disseminada, 
incluindo do SNC. 

Sensibilidade: as sulfonamidas, como SMX/TMP, sao consideradas os farmacos de escolha para a nocardiose, 
devido a baixa taxa de resistencia e extensa experiencia clinica. Todavia, recomenda-se a realizagao de antibiograma 
para as infec^oes potencialmente fatais e para pacientes que apresentam alergia as sulfonamidas. 
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gj DOENgAS CAUSADAS POR PATOGENOS FUNGICOS 

Os fungos sao microrganismos eucarioticos de ampla distribuigao no ambiente; os patogenos especificos, 
como os Coccidioides, podem apresentar uma distribui^ao geografica restrita. Os fungos patogenicos descritos 
nesta segao podem ser inicialmente caracterizados como leveduras (p. ex., reprodugao por divisao binaria, com 
diferenciagao celular minima) ou fungos filamentosos (p. ex., formagao de micelios multicelulares, com 
diferenciagao das celulas na estrutura micelial: hifas vegetativas, hifas aereas e estruturas reprodutoras). 

O exame direto de amostras de pacientes (p. ex., histopatologia, preparagao a fresco com KOH, coloragao) pode 
fomecer evidencias presuntivas iniciais de infeegao. A deteegao de antigenos fungi cos especificos (p. ex., antigeno 




criptococico) ou inespecificos (p. ex., galactomanana) tambem sustenta um diagnostico de doenga fungica. 
Entretanto, o diagnostico defmitivo de infecgoes fungicas baseia-se, principalmente, no isolamento do patogeno em 
cultura. As provas sorologicas podem ser liteis para estudos epidemiologicos, porem raramente sao usadas para o 
diagnostico de infecgao aguda. Ver o Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas, para informagoes mais 
detalhadas relacionadas com os exames complementares usados para infecgoes fungicas. 

■ Fungos filamentosos: existe uma enorme variedade de especies de fungos filamentosos (bolores), que sao 
onipresentes na natureza, exibindo uma distribuigao global. Os seres humanos sao expostos diariamente a 
esses fungos. Nos individuos imunocompetentes, a infecgao e rara. Diversas especies de fungos 
filamentosos comuns emergiram como patogenos oportunistas significativos em pacientes 
imunocomprometidos. Nesses pacientes, a infecgao costuma ser contraida por inalagao ou por inoculagao 
direta. Pode ocorrer doenga disseminada ou localmente invasiva. 

O diagnostico defmitivo de infecgao e estabelecido de modo mais confiavel por uma combinagao de achados 
histopatologicos, exames de imagem e isolamento do patogeno em cultura. Embora as hifas septadas possam ser 
diferenciadas histologicamente das hifas sem septos, a identificagao de diferentes patogenos nesses grupos nao 
pode ser feita de modo confiavel apenas por tecnicas de coloragao histologica convencional. A identificagao 
definitiva da especie baseia-se habitualmente no exame dos microrganismos isolados em cultura. Em geral, as 
especies de fungos filamentosos oportunistas crescem bem e rapidamente em meios de cultura nao seletivos para 
fungos. Algumas especies podem ser inibidas pela ciclo-heximida. A sorologia nao e importante no diagnostico das 
infecgoes fungicas invasivas oportunistas. 

■ Os achados laboratoriais sao compativeis com disfungao dos sistemas de orgaos acometidos pela infecgao 
fungica, bem como doengas predisponentes (p. ex., diabetes melito, neoplasias malignas, uso de 
substancias IV e desnutrigao) 

■ Leveduras: as leveduras comportam-se de maneira mais semelhante as bacterias do que os fungos 
filamentosos no laboratorio clinico. Com frequencia, sao isolados em meios de cultura para bacterias. O 
diagnostico de infecgao costuma basear-se na morfologia microscopica e em exames bioquimicos. A 
detecgao de antigeno pode sustentar o diagnostico. Disp6e-se de metodos padronizados de testes de 
sensibilidade para os patogenos comuns 

■ Fungos dimorficos: este grupo de fungos engloba especies com patogenicidade intrinseca. A maioria exibe 
diferentes formas, dependendo das condigoes de crescimento. No ambiente, predominam as fonnas em 
bolores formadoras de esporos. No paciente, os microrganismos diferenciam-se em uma forma tecidual 
(habitualmente levedura). Esses microrganismos podem estar amplamente distribuidos no ambiente, porem 
a distribuigao geografica varia de acordo com a especie. A maioria das infecgoes e transmitida pela 
inalagao de esporos, porem a inoculagao direta e bem descrita. 


ASPERGILOSE 


□ Definicao 

As especies do genero Aspergillus provocam varios tipos de doenga designados como aspergilose. Esses fungos 
consistem em fungos filamentosos septados e nao pigmentados. Os seres humanos sao frequentemente expostos a 
fragmentos de hifas ou esporos, em geral por inalagao. Essa exposigao pode resultar em doenga por proliferagao 
invasiva (infecgao), colonizagao de espagos arejados (bola de fungo, otomicose) ou por resposta imunologica aos 
antigenos de Aspergillus. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os fatores de risco para a aspergilose invasiva sao AIDS avangada, transplante de orgaos solidos e de 
celulas-tronco hematopoeticas halogenicas, doenga granulomatosa cronica, terapia com glicocorticoides, 
doenga de enxerto-veri’Wi’-hospedeiro, neoplasia maligna hematologica e/ou neutropenia profunda e 
prolongada. A infecgao tern sido associada a exposigao a locais de construgao, presumivelmente devido a 
dispersao aumentada de esporos 




^ O sistema respiratorio constitui a porta de entrada comum, e a doen^a acomete mais comumente os 
pulmoes e os tecidos pararrespiratorios. Pode ocorrer infecgao secundaria em qualquer sistema de orgaos, 
embora o SNC, o rim, o figado e o bago sejam mais comumente acometidos 

■ Os pacientes com sinusite invasiva por Aspergillus costumam apresentar febre, epistaxe, congestao nasal, 
edema facial e dor nos seios paranasais acometidos. A infecgao pode se estender para o seio cavernoso, a 
orbita (borramento visual, proptose, quemose) ou o SNC (alteragoes do estado mental, bem como 
iniimeros sinais/sintomas especificos relacionados com a area acometida). Endocardite, endoftalmite, 
infecgao cutanea e infecgao GI sao infecgoes bem documentadas associadas a aspergilose invasiva, 
presumivelmente devido a disseminagao hematologica de um local de infecgao primaria 

■ As especies de Aspergillus podem causar doengas nao invasivas em pacientes imunocompetentes. Ocorre 
aspergilose broncopulmonar alergica (ABPA) em 1 a 2% dos pacientes com asma cronica. Os pacientes 
apresentam exacerbagao dos sintomas de asma, como obstrugao bronquica aumentada e recorrente. E 
comum a ocorrencia de febre e mal-estar. Podem ser observados tampoes de muco acastanhados ou sangue 
no escarro expectorado. A ABPA pode responder a terapia com glicocorticoides. O diagnostico baseia-se 
habitualmente em varies criterios maiores, como historia de asma, reatividade imediata do teste cutaneo a 
antigenos de Aspergillus, anticorpos precipitina contra especies de Aspergillus, nivel serico total de IgE > 
1.000 ng/m/", eosinofilia > 500/mm^ no sangue periferico, anormalidades radiograficas e elevagao dos 
niveis sericos de IgE e IgG anti-Aspergillus 

m Pode ocorrer formagao de bolas de fungo (fungus ball) por colonizagao e proliferagao de especies de 
Aspergillus nas cavidades pulmonares por doenga nao relacionada. A doenga pode resultar de erosao em 
estruturas criticas. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: as hemoculturas raramente sao positivas, ate mesmo em pacientes com evidencias de disseminagao 
hematogenica. 

Histopatologia: a morfologia do Aspergillus e bastante caracteristica e consiste habitualmente em hifas 
septadas, estreitas e nao pigmentadas, com ramificagoes em angulo agudo. E comum a demonstragao de 
angioinvasao. Todavia, a morfologia nao e especifica; com efeito, outros fungos filamentosos, como Scedosporium 
e Fusarium, podem exibir uma histopatologia semelhante. 

Principals exames laboratoriais: devem-se realizar exames laboratoriais relacionados com a fungao dos orgaos 
acometidos. Eosinofilia (> 1.000/pl; frequentemente > 3.000/pl) e comum na ABPA. 


BLASTOMICOSE 


□ Definicao 

A blastomicose e causada pelo fungo termicamente dimorfico, Blastomyces dermatitidis. A maioria dos casos e 
relatada na America do Norte; as areas endemicas sao os estados do sudeste, centro-sul e meio-oeste (sobretudo nas 
bacias dos rios Mississippi e Ohio), estados do centro-norte e provincias canadenses que margeiam os Grandes 
Eagos, bem como a bacia do rio St. Eawrence. A blastomicose tambem e endemica em regioes da Africa e pode 
ocorrer de modo esporadico em pacientes em outras areas. 

□ Quando suspeitar? 

■ O espectro do comprometimento pulmonar abrange desde infecgao assintomatica ou discreta ate uma 
infecgao pulmonar aguda e cronica e doenga extrapulmonar disseminada. Os pacientes 
imunocomprometidos sao mais suscetiveis a doenga extrapulmonar grave e recorrente. A infecgao pode se 
disseminar para locais secundarios 

■ As condigoes associadas a um risco aumentado sao AIDS, terapia com agentes citotoxicos e 
imunossupressores, neoplasia maligna hematologica, gravidez e transplante de orgaos solidos. 




□ Achados laboratoriais 


■ Detec^ao direta: a prepara^ao a fresco ou a prepara^ao com calcofliior branco tern uma sensibilidade 
moderada para o diagnostico precoce de blastomicose. A sensibilidade e aumentada com o uso de amostras 
concentradas 

■ Histopatologia: com frequencia, demonstra a presen^a de piogranulomas nos tecidos infectados. A 
visualizagao das formas caracteristicas cm levedura melhora com o uso de corantes para fungos, como 
acido periodico Schiff ou metenamina de prata 

■ Cultural 0 isolamento do B. dermatitidis em cultura estabelece o diagnostico definitivo de blastomicose. 
As culturas de escarro, do aspirado de LBA ou de tecido infectado devem ser positivas na maioria dos 
pacientes com infec^ao ativa 

■ Sorologia: a detec^ao de anticorpos especificos desempenha um papel minimo no diagnostico de 
blastomicose, devido a pouca S/E. A sensibilidade relatada e de, aproximadamente, 90%, e a 
especificidade, de cerca de 80% 

■ Exames laboratoriais de rotina: a contagem de leucocitos e a VHS estao aumentadas. Os pacientes 
apresentam anemia normocromica discreta; os niveis sericos de globulina podem estar discretamente 
elevados e/ou os niveis sericos de fosfatase alcalina (AEP) podem estar aumentados quando existem lesoes 
6s seas. 


CANDIDIASE 


□ Definicao 

■ A candidiase descreve a doen^a causada por qualquer uma de varias especies do genero de fungo Candida. 
As especies de Candida sao leveduras de distribuigao global e as que provocam infec?ao fazem parte da 
flora endogena humana, bem como da flora normal de outros animals homeotermicos. As especies de 
Candida sao habitantes comuns do sistema digestorio, mas tambem podem ser encontradas em outras 
mucosas, como as mucosas oral e genital, bem como na superficie da pele, como a regiao subungueal dos 
dedos das maos e dos pes e areas intertriginosas. Pode ocorrer doen^a quando os mecanismos de defesa 
locals do hospedeiro ou a imunidade sistemica do individuo estao comprometidos. A incidencia de 
candidiase invasiva aumentou nessas ultimas decadas, em consequencia do uso crescente de agentes 
antibacterianos de amplo espectro e da emergencia da AIDS e de outras condigoes associadas a 
imunocomprometimento 

■ Candida albicans constitui a causa mais comum de candidiase. Tal especie e responsavel pela maioria das 
infec^oes genitals, orais e cutaneas. A candidiase tambem pode ser causada por varias outras especies de 
Candida, mais frequentemente Candida glabmta, Candida krusei, Candida lusitaniae, Candida 
parapsilosis e Candida tropicalis. Candida dubliniensis e uma especie recentemente identificada, que pode 
simular C. albicans nos algoritmos de identificagao comumente utilizados 

■ Embora varies fatores do microrganismo possam contribuir para a capacidade das especies de Candida de 
causar infec^ao, o fator mais importante e o estado de imunidade do hospedeiro. As infec^oes sao, em sua 
maioria, endogenas e costumam ser causadas por microrganismos da flora gastrintestinal do individuo. A 
maioria das infec^oes dos tecidos profundos resulta da disseminagao hematogenica a partir de um local de 
infec^ao primaria. Os processes patoldgicos que resultam na perda da integridade da mucosa intestinal ou 
da superficie da pele sao fatores predisponentes para a disseminagao hematogenica. 

□ Quando suspeitar? 

■ A candidiase mucocutanea pode ocorrer em hospedeiros normals com condigoes predisponentes minimas, 
como antibioticoterapia recente. Todavia, devem-se considerar condigoes mais graves (p. ex., infecgao por 
fflV, DM) 

■ Genital (ver discussao sobre vaginite e vaginose no Capitulo 5, Disturbios Ginecologicos e Obstetricos) 




Orofarmgea: a candidiase oral e uma infec^ao comum em lactentes saudaveis apos exposi^ao a antibioticos, 
mas tambem ocorre em pacientes com defeitos da imunidade celular, como a AIDS. Alem do tratamento 
recente com antibioticos, o risco aumenta em consequencia de quimioterapia ou irradiagao da cabega e 
pescogo. Os pacientes com proteses dentarias tambem correm maior risco. A candidiase orofaringea 
costuma se manifestar em forma de placas brancas caracteristicas na lingua, na mucosa bucal, no palato ou 
na parte posterior da orofaringe. Os pacientes podem ser assintomaticos. Alguns pacientes queixam-se de 
odinofagia ou estomatite dolorosa, frequentemente observadas em pacientes com dentaduras 
Esofagica: a candidiase esofagica e uma doenga que define a AIDS em individuos com infecgao pelo HIV. 
Os pacientes podem apresentar candidiase orofaringea. A odinofagia e a dor retroestemal constituem 
queixas comuns. Sao observadas placas brancas ao exame endoscopico, e os raspados obtidos revelam a 
levedura em brotamento com pseudo-hifas 

Pele e unhas: pode ocorrer infecgao superficial, tipicamente em areas intertriginosas ou outras areas 
quentes e umidas. A infecgao manifesta-se em forma de eritema, prurido e exantema caracteristico. 
Candida albicans e Candida parapsilosis sao as causas mais comuns de onicomicose dos dedos das maos 
e podem estar associadas a paroniquia. Pode ocorrer candidiase congenita em recem-nascidos, na forma de 
exantema eritematoso descamativo generalizado. A candidiase mucocutanea cronica e incomum, mas pode 
ser observada em pacientes com sindromes autoimunes congenitas ou outros defeitos da imunidade celular. 
As condigoes comumente diagnosticadas de modo incorreto como candidiase cutanea sao psoriase, 
traumatismo ungueal cronico, carcinoma escamoso do leito ungueal, “sindrome da unha amarela” ou outras 
condigoes que devem ser consideradas e excluidas, quando apropriado. No acometimento cutaneo e ungueal 
em criangas, deve-se descartar a possibilidade de hipoparatireoidismo congenito de doenga de Addison 
Candidemia: a candidiase invasiva e mais comumente causada pela disseminagao hematogenica de Candida 
endogena em pacientes imunocomprometidos, frequentemente associada a perda da integridade da barreira 
mucosa do intestino ou a cateter venoso central de demora. Os sinais/sintomas podem ser variaveis, desde 
febre baixa e mal-estar ate uma sindrome de sepse totalmente desenvolvida. A incidencia da candidemia 
esta aumentando em decorrencia da infecgao pelo HIV e outras doengas de imunodeficiencia adquirida, uso 
crescente e potencia das terapias imunossupressoras, intervengoes em unidades de terapia intensiva, 
aumento da sobrevida de prematures, maior uso de nutrigao por via intravenosa cronica e outros fatores. 
Candida albicans e o microrganismo mais frequentemente isolado; todavia, outras especies de Candida 
sao cada vez mais responsaveis por cases de candidemia, o que resulta em aumento na taxa de resistencia a 
agentes antifiingicos em pacientes com candidemia. As especies de Candida tern atuagao significativa na 
etiologia de infecgoes hospitalares da corrente sanguinea, sendo responsaveis por ate 10% dessas 
infecgoes. A candidemia apresenta uma alta taxa de mortalidade atribuivel. Os cofatores que contribuem 
para um resultado precario sao idade avangada, candidiase disseminada e neutropenia grave e persistente 
Pneumonia: embora especies de Candida sejam comumente isoladas de culturas de amostras das vias 
respiratorias inferiores, elas costumam ser contaminantes. A pneumonia primaria por Candida e 
extremamente rara, mesmo em pacientes intubados. A pneumonia secundaria por Candida ocorre 
raramente em pacientes com candidemia, porem o diagnostico pode exigir tecnicas invasivas e confmnagao 
histopatologica 

Cardiovascular: podem ocorrer endocardite, nocardite ou pericardite. Candida e responsavel por menos de 
5% dos casos de endocardite, porem C. albicans e responsavel por mais de 50% dos casos de endocardite 
fungica. Os fatores de risco sao presenga de proteses valvares, consume abusive de substancias IV, 
cirurgia de grande porte, doenga valvar preexistente e uso cronico de cateteres IV profundos ou marca- 
passos. A apresentagao da endocardite por Candida nao pode ser diferenciada da endocardite bacteriana 
baseando-se apenas nas manifestagoes clinicas. Os pacientes com endocardite causada por Candida correm 
alto risco de embolizagao, e os locais comuns sao cerebro, olhos, rins, flgado, pele e bago 
SNC: as infecgoes sao incomuns, mas podem surgir como infecgoes secundarias em pacientes com 
candidemia, ou como complicagao de neurocirurgia ou shunt ventricular cronico. A apresentagao clinica 
nao e tipica 


Ocular: a coriorretinite ou a endoftalmite sao habitualmente causadas por dissemina^ao hematogenica e 

■ podem constituir o primeiro sinal de candidlase invasiva. Queratite e alguns casos de coriorretininte ou 
endoftalmite sao causadas por traumatismo ou cirurgia. Os pacientes apresentam dor e perda da acuidade 
visual. Recomenda-se um exame oftalmologico para todos os pacientes com candidemia. Os achados 
caracteristicos sao confirmados por cultura 

■ Ossos e articulagoes: as infecgoes podem resultar de traumatismo direto, injegao ou cirurgia articular ou 
podem ser secundarias a dissemina^ao hematogenica. Essas infec^oes podem surgir muitos meses apos o 
incidente infeccioso; o inicio e frequentemente gradual e sutil. As vertebras sao mais comumente 
acometidas no individuo idoso, enquanto a infec^ao dos ossos longos e mais comum em crian^as. O 
diagnostico e estabelecido pelo isolamento de Candida a partir de amostras coletadas do osso ou da 
articulagao 

■ Abdominal: podem ser isoladas especies de Candida, como as componentes comuns da flora 
gastrintestinal endogena, em quase todo processo infeccioso do abdome. A peritonite especifica por 
Candida pode ser observada em pacientes submetidos a dialise peritoneal cronica. A infecgao por Candida 
e uma complicagao bastante comum em pacientes que se recuperam de pancreatite aguda de outras causas. 
A candidiase hepatoesplenica pode complicar a resolugao da neutropenia em pacientes submetidos a 
esquemas quimioterapicos para tratamento de neoplasias malignas hematologicas. O figado e o bago podem 
ter sido invadidos durante um episodio identificado ou nao reconhecidode candidemia, embora exista a 
possibilidade de Candida ter se introduzido pela vascularizagao porta. Os pacientes apresentam febre, 
nauseas, vomitos, anorexia e dor no quadrante superior direito. Formam-se microabscessos distintos no 
figado e no ba^o, que podem ser detectados por varios exames de imagem. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: as culturas positivas de amostras de locais normalmente estereis sustentam o diagnostico, porem as 
culturas precisam ser interpretadas com cautela para descartar a possibilidade de contaminagao pela flora endogena. 
A detecgao de candiduria em pacientes com cateteres na bexiga tende mais a representar uma colonizagao. Todavia, 
em pacientes com corpos estranhos no sistema urinario, a candiduria significativa pode constituir um marcador de 
obstrugao, diabetes melito ou outra condigao grave. Nao existe nenhuma relagao bem defmida entre o numero de 
Candida na urina (unidades formadoras de colonia/m^) e sua importancia clinica, como no caso das bacterias. O 
isolamento de Candida albicans de amostras de escarro e outras amostras das vias respiratorias e comum, porem 
raramente esta associado a infecgao pulmonar. Na infecgao do SNC, o isolamento de Candida do ECS e 
diagnostico, porem a concentragao dos microrganismos pode estar muito baixa, de modo que, para estabelecer o 
diagnostico, pode ser necessario repetir o teste e utilizar um grande volume de ECS por amostra. 

Detecgdo direta dos microrganismos em amostras de tecido ou amostras clinicas: quando associada a sinais de 
infiamagao ou lesao tecidual, pode proporcionar uma detecgao confiavel da infecgao. O diagnostico de candidiase 
orofaringea, esofagica ou vulvovaginal pode serestabelecido com base no aspecto clinico e nos fatores de risco. 
Pode-se obter uma confirmagao pelo exame de raspados das areas afetadas com preparagao a fresco ou coloragao de 
Gram. Um exame direto negativo nao afasta a possibilidade de candidiase da mucosa. 

Histopatologia: revela celulas leveduriformes e formas miceliais, ruptura epitelial por microrganismos que 
invadem atraves das celulas da mucosa e infiamagao submucosa na candidiase da mucosa. Na candidiase de tecidos 
profundos, revela os microrganismos que invadem e rompem o tecido infectado. 

Sorologia: a detecgao de anticorpos tern valor limitado do diagnostico de candidiase. 

Principais exames laboratoriais: os niveis de ALP estao elevados em pacientes com candidiase 
hepatoesplenica. 


COCCIDIOIDOMICOSE 


□ Definicao 

A coccidioidomicose e causada por fungos dimorficos do genero Coccidioides {Coccidioides immitis e 




Coccidioides posadasii). As especies de Coccidioides sao endemicas nas regioes deserticas do hemisferio 
ocidental, como sudoeste dos EUA e California. A infecgao e contraida pela inalagao de artroponidios produzidos 
pela forma micelial no ambiente. 

□ Quando suspeitar? 

■ Existe um amplo espectro da doenga. A doenga assintomatica on discreta e comum, com base nos estudos 
soroepidemiologicos. O risco de infec^ao clinica aumenta com exposi^ao crescente a poeira (ou seja, nos 
periodos de seca apos periodos de chuva) em regioes endemicas e em pacientes imunocomprometidos. A 
doenga desenvolve-se habitualmente dentro de 1 a 4 semanas apos a exposigao 

■ A doen^a sofre resolu^ao espontanea na maioria dos pacientes, o que resulta em imunidade vitalicia. 
Todavia, e provavel que a recuperagao nao esteja associada a uma cura microbiologica completa: a infecgao 
recrudescente foi bem identificada em pacientes, em consequencia do imunocomprometimento adquirido, 
conforme observado em neoplasias malignas, infecgao pelo HIV e terapia imunossupressora 

■ A “febre do vale” constitui a manifestagao mais comum da doenga. Essa sindrome costuma estar associada 
a febre baixa e pneumonia, com tosse e dor toracica pleuritica. Os sintomas sistemicos sao comuns, como 
fadiga e artralgias. Podem ser observados achados cutaneos, como eritema nodoso ou eritema multiforme. 
A rouquidao e rara. A doenga grave e cronica pode ser observada em uma minoria de hospedeiros normais, 
porem e mais comum em pacientes imunocomprometidos e naqueles com condigoes especificas (p. ex., 
quimioterapia, terapia com glicocorticoides, neoplasia maligna hematologica, infecgao pelo HIV, terapia 
imunossupressora para doenga autoimune, doenga pulmonar cronica preexistente e/ou transplante de organs 
solidos) 

■ Os sinais e sintomas de doenga grave e cronica estao relacionados com o sistema organico acometido e 
com 0 grau de lesao tecidual. As manifestagoes comuns de doenga progressiva consistem em disseminagao 
cutanea, doenga pulmonar extensa, meningite, osteomielite e/ou artrite septica. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: as especies de Coccidioides crescem na maioria dos meios microbiologicos de rotina, como aqueles 
usados para cultura bacteriana, frequentemente dentro de varies dias. E importante avisar o laboratorio quando se 
solicita 0 exame de uma amostra de um paciente com suspeita de coccidiodomicose; Coccidioides representa um 
fator de risco significative para infecgao adquirida em laboratorio. As hemoculturas raramente sao positivas para 
Coccidioides, mesmo com evidencias de disseminagao hematogenica. 

■ Detecgdo direta: a detecgao de esferulas, a forma tecidual de Coccidioides, constitui um forte preditor 
especifico de infecgao 

■ Sorologia: a maioria dos pacientes, senao todos eles, desenvolve anticorpos especificos contra 
Coccidioides em resposta a infecgao. O aparecimento dos anticorpos pode demorar varies meses apos o 
inicio da infecgao aguda. A falha ou a demora na soroconversao sao maiores em pacientes 
imunocomprometidos, e o diagnostico de coccidioidomicose nao e excluido pela obtengao de resultados 
negatives. Os titulos podem cair para niveis indetectaveis durante a evolugao da doenga em pacientes com 
resolugao da infecgao aguda. Recomenda-se repetir o teste em pacientes com resultados negatives, se ainda 
houver um alto indice de suspeita. Disp6e-se de varies metodos sorologicos: 

T Anticorpos contra FC: os ensaios de EC indicam, principalmente, a existencia de anticorpos IgG. 
Tipicamente, esses anticorpos surgem mais tardiamente, porem sao mais persistentes do que os 
anticorpos precipitina. Titulos elevados de anticorpos contra FC sao mais comumente observados em 
pacientes com infecgao extensa. As alteragoes nos titulos de anticorpos contra FC podem ser 
utilizadas para prever a pr ogres sao ou a regressao da doenga 

T EIA\ foram desenvolvidas tecnicas de EIA, que sao sensiveis e especificas para a detecgao dos 
anticorpos IgG e IgM no sore e no ECS. Os metodos de EIA representam o metodo sorologico mais 
eficiente; todavia, os resultados podem nao exibir uma correlagao exata com outros metodos 
T Aglutinagdo do latex: tal metodo e conveniente em ambientes com recursos limitados, porem a 
ocorrencia aumentada de reagoes falso-positivas restringe seu uso 


T Anticorpos precipitina: sao utilizados reagentes de antigenos de carboidrato da parede celular para 
detectar anticorpos especificos pela forma^ao de precipitina. Os anticorpos precipitina pertencem, 
principalmente, a classe IgM. Aproximadamente 90% dos pacientes desenvolvem anticorpos 
precipitina nas primeiras semanas de infec^ao sintomatica, porem os niveis declinam com a resolu^ao 
da infec^ao. Foram relatadas reagoes cruzadas com Histoplasma capsulatum e B. dermatitis 
T Reatividade a testes cutdneos: pacientes com coccidioidomicose desenvolvem hipersensibilidade a 
antigenos especificos, que se manifesta por eritema e endurecimento no local da inje^ao intradermica. 
O teste cutaneo pode ser util para estudos soroepidemiologicos. A utilidade do teste e limitada para a 
doen^a aguda, visto que a reatividade a testes cutaneos nao e capaz de diferenciar a infec^ao aguda da 
pregressa; muitos pacientes com coccidioidomicose podem ser anergicos, em decorrencia da doen^a 
subjacente ou da terapia. 

Exames laboratoriais de rotina: esses exames sao, em sua maioria, inespecificos. Com ffequencia, ocorrem 
diminui^ao da contagem de linfocitos do sangue periferico, aumento da VHS e discreta eleva^ao da contagem de 
leucocitos; pode ocorrer eosinofilia. 

Radiologia: os exames radiologicos anormais sao comuns na doen^a pulmonar e extrapulmonar e ajudam a 
delinear a extensao da doenga. A cintigrafia ossea pode ser usada para rastreamento de osteomielite. 

■ Artrite septica: a artroscopia com biopsia sinovial pode ser usada para estabelecer o diagnostico de 
infecgao 

■ Meningite: a cultura costuma ser negativa. Pleocitose mononuclear (100 a 200 leuc6citos/pl), diminui^ao 
da glicose e aumento das proteinas. A detec^ao de anticorpo IgG especifico e diagnostica de meningite no 
LCS nao diluido, e esse anticorpo e detectado em, aproximadamente, 75% dos pacientes com meningite 
causada por Coccidioides. Pode-se usar a sorologia para identificar a resposta a terapia antifungica. A 
detecgao de IgG especifica pode ser utilizada para identificar a ocorrencia de recidiva dentro de 1 a 2 anos 
apos 0 termino da terapia. Os titulos em amostras de soro sao frequentemente negativos ou apenas 
positivos limitrofes. 


CRIPTOCOCOSE (CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS) 


□ Definicao 

Varias especies do genero Cryptococcus, como Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, sao capazes de 
causar doen^a em seres humanos. A distribui^ao geografica tipica do C. gattii restringe-se a regioes tropicais e 
subtropicais com eucaliptos. Por outro lado, o Cryptococcus neoformans tern distribuigao mundial e e responsavel 
pela maioria dos casos de criptococose no mundo inteiro. Os microrganismos sao capazes de sobreviver no 
intestino de pombos e sens excrementos secos; tal aspecto e, provavelmente, responsavel pela sua ampla 
distribuigao no ambiente. A infecgao e adquirida pela inalagao de microrganismos presentes no ambiente, e nao 
ocorre transmissao interpessoal. 

□ Quando suspeitar? 

Em individuos imunocompetentes, a exposi^ao resulta habitualmente em doen^a assintomatica ou discreta 
autolimitada; a doenga progressiva e a doenga cronica sao incomuns. Todavia, os pacientes imunocomprometidos 
correm risco de desenvolver doenga mais grave, com progressao para tecidos extrapulmonares. As condigoes 
associadas a risco aumentado de criptococose disseminada sao AIDS, terapia com glicocorticoides, transplante de 
orgaos, neoplasia maligna e/ou sarcoidose. Os tipos de infecgao sao: 

■ Pulmonar. os sintomas de criptococose pulmonar consistem em dor toracica, tosse, dispneia, febre, 
produgao de escarro e perda de peso. Pode ocorrer disseminagao hematogenica 

■ SNC\ em uma proporgao significativa de pacientes com AIDS que apresentam criptococose pulmonar 
clinicamente significativa, ocorre progressao para a meningoencefalite criptococica ou infecgao em outros 
orgaos. Os sintomas frequentes consistem em alteragao do estado mental, febre, cefaleia, crises 
convulsivas e distiirbios visuais 




■ Ossos e articulagoes: em geral, ocorre osteomielite nas vertebras ou em proeminencias osseas, devido a 
disseminagao hematogenica a partir de uma infecgao pulmonar primaria. Pode ocorrer artrite criptococica 
por disseminagao de osteomielite contigua 

■ Linfadenopatia: habitualmente cervical ou supraclavicular 

■ Prostata: pode ocorrer infecgao assintomatica e persistente da prostata, mais comumente em pacientes com 
AIDS, que atua como reservatorio de infec^ao recorrente 

■ Cutanea: pode representar a infec^ao primaria, porem costuma resultar de dissemina^ao hematogenica de 
uma infecgao pulmonar primaria. Foi descrita uma ampla variedade de lesoes cutaneas. 

□ Achados laboratoriais 

Radiologia: em pacientes imunocompetentes, sao observados mais comumente nodulos solitaries ou alguns nodulos 
nao calcificados. A cavitagao e incomum. Em pacientes com AIDS, e comum a ocorrencia de infiltrados 
intersticiais bilaterais, que podem simular uma infec^ao por Pneumocystis jirovecii (antes Pneumocystis carinii) ou 
outra infec^ao oportunista. 

Coloragdo de Gram: a colora^ao de Gram pode revelar leveduras compativeis com C. neoformans. 

Cultura: o Cryptococcus neoformans pode ser isolado de 90 a 100% das amostras infectadas obtidas de 
pacientes com criptococose. Foi relatada a ocorrencia de coinfec^ao por outros patogenos oportunistas em pacientes 
com AIDS que apresentam criptococose pulmonar. 

Histopatologia: o Cryptococcus neoformans pode ser identificado em material de biopsia por varios corantes, 
como H-E, prata, Fontana-Masson e mucicarmina. 

Sorologia: As provas sorologicas nao sao uteis para o diagnostico de infecgao criptococica aguda. 

Antigeno criptococico (AC): a detec^ao de antigeno polissacaridico especifico e sensivel e especifica para o 
diagnostico de criptococose. Os ensaios de aglutina^ao do latex sao mais comumente usados e fornecem resultados 
rapidos. O AC pode ser detectado no ECS de mais de 90% dos pacientes com meningite criptococica. O AC do 
soro tambem pode ser usado como rastreamento menos sensivel para a meningite ou a infec^ao criptococica em 
outros locais, porem deve ser confirmado por cultura do local infectado. 

Os titulos de antigeno criptococico no LCS mostram-se uteis para prever o resultado e para monitorar a terapia 
em pacientes com AIDS que apresentam meningoencefalite criptococica. Um titulo inicial igual ou inferior a 
1:2.048 indica um resultado favoravel. Existe a probabilidade de recidiva em pacientes com titulos persistentemente 
elevados de AC, a despeito da terapia antifungica efetiva. Resultados falso-positivos na pesquisa de antigeno 
criptococico podem ser produzidos por fator reumatoide, rea^ao cruzada com Trichosporon beigelii ou 
Capnocytophaga canimorsus ou sinerese do liquido do meio de cultura. O EIA nao revela um efeito de pro-zona e 
nao e afetado pelo fator reumatoide. O tempo total para a obtengao dos resultados do EIA e maior do que a prova de 
aglutina^ao do latex. 

Achados laboratoriais (meningite criptococica): deve-se considerar a possibilidade de meningite, 
independentemente dos sintomas, em pacientes imunocomprometidos com criptococose pulmonar, e devem-se 
efetuar os exames complementares relevantes. A recidiva e menos frequente quando o aumento das proteinas e das 
celulas e pronunciado, em lugar de moderado. Um prognostico sombrio e sugerido quando o exame inicial do ECS 
e positivo com o uso de tinta nanquim, baixos niveis de glicose (< 20 mg/df) e baixa contagem de leucocitos (< 20/ 
pl).0 hemograma completo e a VHS permanecem habitualmente normals. 

Achados do LCS: a cultura positiva esta relacionada com o volume de ECS e melhora quando se dispoe de 10 
ml ou mais de amostra. O nivel de proteina esta aumentado em 90% dos pacientes (< 500 mg/d/’). O nivel de 
glicose esta moderadamente diminuido em, aproximadamente, 55% dos pacientes. A contagem de celulas do LCS 
quase sempre esta aumentada, porem com < 800 celulas (com mais linfocitos do que leucocitos). 


ESPOROTRICOSE 


□ Definicao 




A esporotricose e uma infec^ao subaguda a cronica, causada pelo fungo dimorfico termico, Sporothrix schenckii. A 
esporotricose ocorre, principalmente, na America do Norte, na America do Sul e no Japao, porem sao observados 
casos espalhados pelo mundo inteiro. No ambiente, esse microrganismo e encontrado na fase de bolor e esta 
associado ao solo e as plantas com espinhos, como rosas. A infec^ao e transmitida mais comumente por inocula^ao 
traumatica ou inoculagao de superficies cutaneas nao intactas. Desse modo, a maioria das infecgoes esta relacionada 
com atividades recreativas ou ocupacionais ao ar livre. A infec^ao pode disseminar-se a partir do local de infec^ao 
primaria. 

□ Quando suspeitar? 

A infec^ao extracutanea e mais comumente observada em pacientes com doen^as subjacentes passiveis de 
comprometer a fungao imune, como alcoolismo, DM, DPOC e AIDS (rara). 

■ Esporotricose linfocutdnea: inicialmente, forma-se uma lesao papular com eritema sobrejacente no local de 
inoculagao. E comum que a lesao sofra ulceragao. Lesoes semelhantes surgem ao longo da drenagem 
linfatica a partir do local primario de infecgao. Em geral, as lesoes da esporotricose linfocutanea sao 
apenas minimamente dolorosas. Em geral, nao ha sintomas sistemicos 

■ Esporotricose pulmonar: a esporotricose pulmonar costuma ocorrer em homens alcoolicos. Os sinais e 
sintomas podem simular a tuberculose. A radiografia de torax revela comumente doen^a nos lobos 
superiores, com cavita^ao, fibrose ou densidades nodulares. Os sintomas respiratorios consistem em tosse, 
dispneia e produgao de escarro (que pode ser sanguinolento) 

■ Esporotricose osteoarticular. a esporotricose osteoarticular costuma ser causada por disseminagao 
hematogenica a partir de uma infecgao cutanea primaria em homens alcoolicos. Em geral, observa-se a 
ocorrencia de infecgao articular nos membros: os joelhos, os cotovelos, os tornozelos e os punhos 
constituem os locals mais comumente acometidos. Pode ocorrer osteomielite em consequencia de invasao 
local. Os pacientes apresentam dor, edema e diminuigao da amplitude de movimento 

■ Esporotricose do SNC: a infecgao do SNC e rara e ocorre, principalmente, em pacientes com AIDS ou 
com outros defeitos de celulas T. A infecgao do SNC manifesta-se de modo subagudo, com febre e 
cefaleia. 

□ Achados laboratoriais 

Detecqdo direta: o exame histopatologico do tecido infectado revela uma resposta piogenica e granulomatosa mista. 
Pode-se observar a levedura tipica em brotamento em “formato de charuto”. A detecgao melhora com o uso de 
corantes para fungos, como o acido periodico Schiff ou a metenamina de prata. A coloragao pela H&E pode 
demonstrar “corpusculos asteroides” - levedura basofilica circundada por material eosinofilico, que provavelmente 
representa um complexo de antigeno-anticorpo. 

Cultura: o isolamento de S. schenckii em cultura estabelece o diagnostico defmitivo de esporotricose. O 
microrganismo e facilmente isolado de material de biopsia ou aspirado de locals infectados. Em geral, o 
crescimento comega durante a primeira semana de incubagao, porem as culturas sao habitualmente incubadas 
durante 4 semanas antes de serein consideradas negativas. 

Sorologia: nao atua significativamente no diagnostico de infecgao ativa. 

Achados do LCS: os pacientes com meningite apresentam pleocitose linfocitica, baixo nivel de glicose e 
aumento das proteinas. 


FUSARIOSE 


□ Definicao 

A fusariose e causada pela infecgao por especies do genero Fusarium. Esses fungos forma hifas septadas e nao 
pigmentadas. Sao fungos saprofiticos, com ampla distribuigao no ambiente. A doenga e transmitida, principalmente, 
por inalagao ou por inoculagao direta, habitualmente em um local de traumatismo. A proliferagao no local de 
inoculagao pode resultar em infecgao localizada ou em doenga disseminada. 




□ Quando suspeitar? 

Os principals fatores de risco para a infecgao invasiva consistem em neoplasia maligna hematologica, sobretudo em 
pacientes submetidos a transplante de celulas-tronco hematopoeticas, tratamento com glicocorticoides, neutropenia 
prolongada e ruptura da integridade da pele(p. ex., queimaduras, colocagao de cateter venoso central de uso 
prolongado e traumatismo). A doenga significativa e incomum em pacientes imunocompetentes. A semelhanga de 
outros fungos filamentosos oportunistas, o Fusarium pode causar diversas doengas, desde as superficiais e 
alergicas ate aquelas localmente invasivas e disseminadas, acometendo varies orgaos. Os pacientes acometidos e as 
manifestagoes clinicas sao os seguintes: 

■ Pacientes imunocompetentes: observa-se mais comumente a presen^a de infec^ao localizada; a onicomicose 
e a queratite constituem os tipos mais comuns de infecgao. Infecgoes em outros locals, como sinusite, 
infec^ao pulmonar e infecgao associada a corpo estranho, tambem sao descritas, porem ocorrem com pouca 
frequencia. A queratite e observada quase exclusivamente em usuarios de lentes de contato e pode estar 
associada a uso de solu^oes especificas para essas lentes 

■ Pacientes imunocomprometidos: a infec^ao invasiva e disseminada e mais comum em pacientes 
imunocomprometidos; os pacientes com neutropenia grave e prolongada sao os que correm maior risco. 
Em geral, os pacientes imunocomprometidos com fusariose apresentam sepse associada a hemoculturas 
positivas e lesoes cutaneas. As lesoes cutaneas podem ocorrer como local primario de infec^ao, porem 
constituem o local mais comum de infecgao disseminada, ocorrendo na maioria de pacientes com doenga 
sistemica. Tipicamente, os pacientes apresentam varias lesoes dolorosas. As lesoes papulares ou nodulares 
sao mais comuns nos membros. Em geral, evoluem para necrose central com eritema circundante. 

□ Achados laboratoriais 

Histopatologia: sao observadas hifas segmentadas e hialinas, com ramificagao em angulo agudo e angulo reto, nos 
tecidos. As hifas nao podem ser diferenciadas com seguranga de outros fungos oportunistas, como Aspergillus e 
Scedosporium, porem a presenga de esporulagaoadventicia in vivo nao e observada com o Aspergillus e sugere uma 
infecgao causada por Fusarium ou Scedosporium. A angioinvasao pode ser evidente, com necrose distal devido ao 
comprometimento vascular. 

Cultura: as especies de Fusarium crescem bem em meios de cultura nao seletivos para isolamento de fungos. A 
identificagao acurada da especie depende de testes especializados, como sequenciamento do acido nucleico ou reagao 
da cadeia da polimerase especifica, porem nao esta amplamente disponivel. Disp6e-se de um teste de sensibilidade a 
antifungicos padronizado. 

Outros achados: o ensaio para (l,3)-P-D-glicana costuma ser positive na doenga invasiva, porem nao e 
especifico da fusariose. O teste de galactomanana e negative. 


HISTOPLASMOSE 


□ Definicao 

A histoplasmose e causada pelo fungo dimorfico termico Ffistoplasma capsulatum. Existem duas variantes, F[. 
capsulatum var capsulatum e H. capsulatum var duboisii. FPstoplasma capsulatum var capsulatum e endemico no 
leste dos EUA (bacias dos rios Mississippi, Ohio e Eawrence) e na America Eatina. Ffistoplasma capsulatum var 
doboisii ocorre na Africa (Gabao, Uganda e Quenia) e esta associado a menor frequencia de infecgao pulmonar, 
porem mais frequentemente a infecgoes cutaneas e osseas. O habitat natural do Ff. capsulatum e o solo com alto 
teor de nitrogenio, como aquele encontrado proximo a poleiros de aves ou em cavemas, onde o microrganismo 
prolifera em sua forma de fungo filamentoso. A infecgao e transmitida pela inalagao de conidios ou fragmentos de 
micelios. 

□ Quando suspeitar? 

As infecgoes sao, em sua maioria, assintomaticas. Os pacientes com defeitos nos mecanismos imunes mediados por 
celulas T correm maior risco de disseminagao, reativagao de infecgao latente ou reinfecgao. A exposigao maciga 




pode resultar em histoplasmose pulmonar aguda e maior risco de doenga disseminada. As condi^oes associadas a 
doen^a disseminada sao AIDS, quimioterapia para neoplasia maligna, terapia com glicocorticoides, doenga por 
imunodeficiencia primaria, transplante de orgaos solidos e tratamento com bloqueadores do fator de necrose 
tumoral. A histoplasmose pulmonar pode simular a tuberculose, outras micoses endemicas ou outras doengas 
pulmonares subagudas ou cronicas. A histoplasmose deve ser considerada em pacientes com pneumonia que correm 
risco epidemiologico. 

□ Achados laboratoriais 

Detecqao direta: a detecgao direta tern mais utilidade para a histoplasmose aguda com detecgao de celulas 
leveduriformes em amostras de pacientes infectados. Em preparagoes a fresco ou no exame histologico, pode-se 
observar uma pequena levedura em brotamento (2 a 5 pm), ffequentemente dentro de celulas mononucleares. 

Cultura: a cultura de amostras de pulmao, pele e lesoes da mucosa, escarro, LBA, lavado gastrico, sangue ou 
medula ossea pode estabelecer um diagnostico especifico. Recomenda-se a hemocultura fungica para todos os 
pacientes com histoplasmose. Podem ser necessarias duas a tres amostras para a detecgao sensivel do 
microrganismo. A cultura fungica de amostra de medula ossea e positiva na maioria dos pacientes com citopenias 
ou outros sinais de insuficiencia medular. As hemoculturas e as culturas de medula ossea sao positivas em 50 a 
70% dos pacientes. A cultura de amostras respiratorias e positiva em < 40% dos casos pulmonares agudos, porem 
em ate 85% dos pacientes com doenga pulmonar cronica. A cultura de tecidos de locals infectados e positiva em 25 
a 30% dos pacientes. A cultura tambem e positiva em, aproximadamente, 50% dos pacientes com meningite, porem 
e necessario um grande volume de ECS para detectar a histoplasmose do SNC por cultura. Recomenda-se repetir a 
cultura em varias ocasioes. As culturas podem levar ate 8 semanas para fomecer resultados positives. Assim, a 
decisao terapeutica inicial baseia-se, com frequencia, nos achados clinicos e em outros resultados laboratoriais. 

Histologia: com mais frequencia, sao observados granulomas, agregados linfo-histiociticos e infiltrados de 
celulas mononucleares no exame histopatologico com o uso de metodos de coloragao de rotina; a coloragao para 
realgar os fungos, como a metenamina de prata ou o acido periodico de Schiff, melhora a detecgao das celulas 
leveduriformes nos tecidos. A biopsia (com coloragao especial) de lesoes cutaneas e da mucosa, de medula ossea e 
do sistema RE fornece um diagnostico inicial em, aproximadamente, 45% dos casos. A demonstragao do H. 
capsulatum em esfregagos de sangue periferico, creme leucocitario, medula ossea (positiva em 25 a 60% dos casos) 
ou secregoes respiratorias constitui frequentemente o metodo mais rapido de diagndstico. Recomenda-se a cultura 
para fungos para melhorar a sensibilidade da detecgao. 

Detecgao de antigenos: 

m O antigeno especifico de Histoplasma capsulatum pode fornecer um diagnostico acurado no estagio inicial 
da histoplasmose aguda, sobretudo em pacientes com doenga grave e progressiva. A sensibilidade da 
detecgao de antigeno aumenta com o exame de amostras de urina, sangue e liquido do LBA e amostras de 
outros locais potencialmente infectados. O antigeno pode ser detectado em > 75% dos pacientes com 
histoplasmose pulmonar aguda difusa 

■ A detecgao do antigeno e sobretudo litil na doenga disseminada, quando os pacientes podem nao exibir uma 
resposta humoral significativa. O antigeno na urina e positivo em, aproximadamente, 90% dos pacientes 
com doenga disseminada, em cerca de 20% dos pacientes com doenga autolimitada aguda e em < 10% 
daqueles com doenga pulmonar cavitaria cronica 

■ O teste do antigeno no soro e menos sensivel do que na urina e fornece resultados positivos em, 
aproximadamente, 70% dos pacientes com doenga disseminada. O antigeno e detectado no ECS de < 50% 
dos pacientes com meningite; um antigeno positivo precisa ser interpretado com cautela, visto que sao 
observadas reagoes cruzadas na meningite por Coccidioides. (Os anticorpos no ECS tambem podem exibir 
reagao cruzada.) O antigeno e positivo no liquido do LBA em cerca de 70% dos pacientes com 
histoplasmose pulmonar 

■ Um titulo de antigeno crescente ou uma reconversao para antigeno positivo podem constituir um sinal de 
recidiva. O antigeno toma-se indetectavel apos terapia antifungica. Raramente, podem ser observadas 
reagoes cruzadas em pacientes com blastomicose, coccidioidomicose, paracoccidioidomicose ou outra 


doenga fungica invasiva. 

Sorologia: 

m Os testes de FC e de imunodifusao (ID) tern maior utilidade para o diagnostico de histoplasmose. Os 
metodos de triagem com EIA sao menos sensiveis e menos especificos. As reagoes positivas de FC e ID 
constituem marcadores de histoplasmose ativa. For sua vez, a soropositividade de fundo em areas 
endemicas e baixa. Entretanto, as reagoes positivas podem se dever a doenga autolimitada assintomatica. 
Os resultados das provas sorologicas precisam ser interpretados tendo em vista as informagoes clinicas e 
outros achados laboratoriais 

■ A detecgao do anticorpo especifico contra H. capsulatum e obtida em, aproximadamente, 90% dos 
pacientes com infecgao pulmonar aguda; todavia, como pode nao haver soroconversao por varies meses 
apos 0 inicio da infecgao, os testes com resultados negatives devem ser repetidos depois de 4 a 6 semanas. 
Praticamente todos os pacientes com doenga disseminada ou pulmonar cronica sao soropositivos 

■ Os titulos de FC sao discretamente mais sensiveis, porem menos especificos do que o teste de 
imunodifusao para o diagnostico de histoplasmose. Um unico titulo de FC no sore de > 1:32 ou um 
aumento de quatro vezes no titulo de FC sao extremamente sugestivos de histoplasmose ativa; um titulo de 
FC < 1:8 e considerado negativo. Sao observados titulos crescentes de FC em > 95% dos pacientes com 
infecgao primaria sintomatica. Um titulo de FC de > 1:8 no ECS constitui uma evidencia de histoplasmose 
meningea. Todavia, os anticorpos no ECS podem nao ser detectados ate a 3“ a 6® semana de infecgao. Os 
titulos de FC positives persistem por varies meses ou anos. O prognostico nao e indicado pelo nivel ou 
pelas alteragoes dos titulos. A detecgao de IgG e de IgM nao e clinicamente util, em virtude da alta 
incidencia de resultados falso-positivos e falso-negativos. 

Principais exames laboratoriais: os niveis sericos elevados de aminotransferases e bilirrubina sugerem 
comprometimento hepatico. E mais comum a ocorrencia de anemia, leucopenia e trombocitopenia (60 a 80% dos 
cases) no tipo agudo do que nos tipos disseminados subagudo ou cronico. Os niveis sericos elevados de LDH 
podem fornecer um indicio da forma disseminada em pacientes com AIDS. 

Achados no LCS: pleocitose linfocitica, aumento das proteinas e diminuigao da glicose. 


MUCORMICOSE 


□ Definicao 

A mucormicose descreve doengas causadas por fungos filamentosos oportunistas e sem septos da ordem 
Mucorales. Especies do genero Rhizopus sao responsaveis pela maioria das infecgoes clinicas, seguidas do genero 
Mucor. A maioria das especies cresce muito rapidamente em culturas. Com frequencia, a infecgao clinica esta 
associada a uma alta taxa de mortalidade, perda de fungao e desfiguragao. As infecgoes sao adquiridas, em sua 
maioria, pelas vias respiratdrias, o que causa infecgao local e, subsequentemente, disseminagao. Os microrganismos 
das vias respiratorias superiores podem ser deglutidos, o que resulta em infecgao gastrintestinal. Os 
microrganismos sao capazes de proliferar na presenga de alias concentragoes de glicose e tambem tern a capacidade 
de invadir os vasos sanguineos, resultando em infarto tecidual. A transmissao hospitalar, a infecgao em 
consequencia da ingestao de alimento contaminado e a inoculagao traumatica constituem modos de transmissao 
menos comuns, porem bem descritos. Nao ocorre transmissao interpessoal. 

□ Quando suspeitar? 

Embora qualquer orgao possa ser acometido na mucormicose, o sistema respiratorio constitui o local mais comum 
de infecgao primaria. As infecgoes primarias podem ser seguidas de infecgao disseminada. E necessario um alto 
indice de suspeita para o diagndstico eficiente de mucormicose; o diagndstico precoce e fundamental para uma 
intervengao apropriada e a instituigao da terapia antifungica. Os fatores que predispoem a infecgao sao AIDS, 
terapia com desferroxamina, diabetes melito, terapia com glicocorticoides, neoplasias malignas hematologicas, 
terapia imunossupressora, neutropenia, insuficiencia renal e transplante de organs sdlidos. Os locals comuns de 
infecgao sao os seguintes: 




■ Rinocerebral: a doen^a rinocerebral constitui a manifesta^ao mais comum da mucormicose, ocorrendo em 
cerca de 50% dos pacientes. A infec^ao primaria come^a na mucosa nasal e, em seguida, pode se 
disseminar por palato, seios paranasais, orbita, outras estruturas facials ou cerebro. Em geral, os pacientes 
apresentam sintomas semelhantes a sinusite bacteriana, com febre, secre^ao purulenta e cefaleia. A 
infecgao e comumente unilateral. Ha formagao de escara na mucosa acometida, e a secregao nasal pode ser 
sanguinolenta. A extensao ipsolateral pode resultar em ulceragao e necrose dos seios ou do palato. O 
comprometimento ocular manifesta-se com dor orbital, proptose, oftalmoplegia, anormalidades visuais, 
conjuntivite e inflamagao e edema das palpebras. O cerebro pode ser acometido por disseminagao da 
infecgao atraves da dura-mater, causando trombose do seio cavemoso e doenga cerebral. A mucormicose 
cerebral manifesta-se por paralisia de nervos cranianos, alteragao do nivel de consciencia ou ruptura grave 
da fungao cerebral. O comprometimento dos vasos sanguineos pode resultar em sintomas de acidente 
vascular encefalico 

■ Pulmonar. a doenga pulmonar representa cerca de 10% dos casos de mucormicose e ocorre, 
principalmente, em pacientes imunocomprometidos. Os pacientes podem apresentar FOI e sintomas 
respiratorios que nao respondem a antibioticoterapia. A doenga pulmonar rapidamente progressiva pode 
exibir diversos padroes e simular a aspergilose pulmonar. A necrose pulmonar pode resultar em hemoptise 
maciga. A infecgao pode progredir nos espagos e tecidos contiguos, como o diafragma, o mediastino e o 
coragao 

■ GL ocorre doenga GI em < 10% dos pacientes. Os sinais e os sintomas dependem do tecido GI acometido 
e do tipo de patologia. Os sintomas sao inespecificos e consistem em dor abdominal e diarreia. As lesoes 
ulcerativas sao comuns e podem levar a perfuragao ou ao sangramento macigo, com hematemese e 
hemorragia digestiva baixa 

■ Cutanea: a infecgao cutanea e causada pela inoculagao direta do fungo filamentoso infeccioso nos tecidos 
ou por disseminagao a partir dos locals de infecgao primaria. Cerca de 15% dos casos de mucormicose sao 
cutaneos. As lesoes nodulares podem exibir equimose, com palidez circundante. As lesoes podem ser 
cronicas ou rapidamente progressivas. Os membros sao mais comumente acometidos, porem 35 a 40% dos 
casos ocorrem na cabega, no pescogo ou no torax. A taxa de mortalidade e mais alta nas lesoes centrals 

■ Disseminada: ocorre infecgao disseminada em cerca de 5% dos pacientes; os sinais e os sintomas 
dependem da extensao da disfungao dos tecidos acometidos. A doenga de organs especificos pode ser 
aparente, porem inespecifica. Desse modo, e de suma importancia ter um alto indice de suspeita, com base 
na doenga subjacente e nos achados clinicos do paciente. 

□ Achados laboratoriais 

Histopatologia: o tecido infectado e necrotico, hemorragico, trombotico ou palido, dependendo do grau e do tipo de 
comprometimento vascular. A inflamagao nao e proeminente na infecgao aguda. Pode-se observar a ocorrencia de 
angioinvasao. 

Cultura: devem ser obtidas amostras para cultura fungica; todavia, as culturas podem ser negativas, dependendo 
da localizagao e do tipo de infecgao, bem como do processamento das amostras. Um processamento vigoroso pode 
causar dano as hifas, o que resulta em culturas falso-negativas. Assim, quando ha suspeita de mucormicose, o 
laboratorio deve ser alertado para usar protocolos de processamento suave, como fragmentagao delicada do tecido, 
em vez de sua homogeneizagao. As culturas podem ser positivas com amostras de seio nasal ou tecido da concha 
nasal agudamente infectados ou de secregao nasal. As culturas de amostras do LCS raramente contribuem para o 
diagnostico. A mucormicose nao pode ser descartada por culturas negativas. Alem disso, as culturas positivas 
precis am ser interpretadas com cautela, a fim de excluir uma possivel contaminagao. 


PARACOCCIDIOIDOMICOSE (PARACOCCIDIOIDES BRASILIENSIS) 


□ Definicao 

A paracoccidiodomicose e causada pelo fungo dimorfico termico Paracoccidioides brasiliensis. Esse 




microrganismo e endemico em areas limidas, de vegetagao densa e alto grau de umidade da America do Sul e 
America Central. A incidencia da paracoccidioidomicose e maior no Brasil. 

□ Quando suspeitar? 

Na maioria dos casos, as infecgoes pennanecem assintomaticas ou discretas, porem a recuperagao clinica pode nao 
estar associada a uma cura microbiologica. A infecgao dormente pode levar a uma infecgao sintomatica recorrente 
por ocasiao de imunodeficiencia adquirida. A doenga e rara em criangas. A maioria das infecgoes sintomaticas 
ocorre em homens com ocupagoes ou outras atividades que favorecem um estreito contato com o ambiente. Os 
sintomas sao inespecificos e simulam a tuberculose, a histoplasmose ou outras condigoes. Os sintomas consistem 
em febre, tosse cronica, produgao de escarro, dispneia, dor toracica, perda de peso e mal-estar. O risco de infecgao 
e maior em pacientes que fumam, alcoolicos ou pacientes com AIDS. Nao ocorre transmissao interpessoal. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgao direta: as amostras das vias respiratorias profundas, do LCS ou de tecido de granulomas, lilceras, 
linfonodos ou outros locals infectados revelam as grandes celulas leveduriformes caracteristicas, com multiplos 
brotos de base estreita (leme de barco). Tipicamente, observa-se uma resposta granulocitica monocitica mista. 

Cultura: a cultura para fungos de rotina resulta em crescimento na fase de bolor, que revela a morfologia de 
micelios e conidios caracteristica, porem inespecifica. 

Sorologia: o diagnostico e confirmado pela demonstragao de anticorpos especificos utilizando tecnicas de FC, 
ID e outras tecnicas de detecgao de anticorpos. A terapia bem-sucedida esta associada a uma redugao significativa 
dos titulos de anticorpos quando sao testadas amostras de soro da fase aguda e da fase convalescente. O ensaio de 
ID quantitativo mostra-se sensivel (> 95%) e especifico (quase 100%) para o diagnostico, e sua realizagao e 
recomendada. 

Exames laboratoriais de rotina: recomenda-se a determinagao dos niveis de cortisol pela manha, bem como o 
teste de estimulagao do ACTH, devido a frequencia de comprometimento das glandulas suprarrenais. Recomenda- 
se, tambem, a realizagao de exames laboratoriais de rotina para avaliar a fungao dos orgaos infectados. Os achados 
comuns consistem em anemia, eosinofilia, hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia, hipergamaglobulinemia e 
elevagao discreta das transaminases. 


PNEUMOCYSTIS JIROVECII (ANTES P. CARINII) 


Ver Capitulo 8, Disturbios Respiratorios, Metabolicos e Acidobdsicos. 
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DOENgAS INFECCIOSAS CAUSADAS FOR PATOGENOS VIRAIS 


Esta sepao faz uma revisao sobre os virus patogenicos responsaveis por uma ampla e diversificada gama de 
doen^as. Os virus patogenicos precisam da capacidade de multiplicagao fora das celulas eucarioticas do hospedeiro, 
porem muitos deles nao necessitam de celulas humanas para sua proliferagao. Outros mamiferos, artropodes ou 
outras especies podem atuar como hospedeiros intermediarios ou definitives dos virus patogenicos. As infec^oes 
virais sao, em sua maioria, doenpas autolimitadas e discretas e diagnosticadas, de modo presuntivo, com base nos 
sinais e sintomas clinicos. As provas sorologicas sao mais comumente utilizadas quando ha necessidade de um 
diagnostico definitive e podem ser realizadas para o diagnostico de infec^ao aguda ou pregressa ou para determinar 
0 estado imune de um hospedeiro.O diagnostico de infec^ao viral tambem pode ser estabelecido de modo presuntivo 
pelos achados histopatologicos tipicos; ja a identifica^ao especifica pode ser feita por imunocolora^ao especifica. O 
isolamento do virus em culturas de celulas eucarioticas estabelece o diagnostico definitive, mas a sensibilidade da 
cultura para isolamento costuma cair de modo significative apos a resolugao dos sintomas, e alguns virus 
patogenicos nao podem ser isolados em cultura. Cada vez mais, os procedimentos moleculares diagnosticos estao 
tendo importancia no diagnostico das infeegoes virais. Os metodos moleculares podem ser usados para diagnostico, 
previsao de resposta a agentes antivirais, monitoramento da atividade da doenga ou da resposta ao tratamento ou 
outras finalidades. 


CAXUMBA 


□ Definicao 

A caxumba costuma ser uma infeegao viral autolimitada e discreta. O virus e extremamente contagioso e 
transmitido por perdigotos respiratorios. Os seres humanos constituem o linico reservatorio natural, e as criangas, 
sobretudo na era da pre-vacinagao, foram os principals alvos de infeegao. A incidencia da caxumba teve uma queda 
de > 99% desde a introdugao da vacina de virus vivo, em 1967, porem surtos recentes foram observados nos EUA. 

□ Quando suspeitar? 

■ Apos exposigao, observa-se um periodo de incubagao de 1 a 2 semanas, seguido do aparecimento de 
sintomas prodromicos. Os sintomas prodromicos sao inespecificos e consistem em febre, mal-estar, 
mialgias, anorexia e cefaleia. Em 95% dos pacientes, sao observadas a tumefagao e a hipersensibilidade 
caracteristicas das glandulas parotidas. A tumefagao das parotidas pode durar 7 a 10 dias. Pode ocorrer 
doenga sutil em uma minoria de pacientes, normalmente adultos, que consiste em sintomas 
predominantemente respiratorios. A eliminagao do virus e a transmissao secundaria comegam durante o 
periodo prodromico e alcangam seu maximo nos dias que antecedem o aparecimento da parotidite 

■ A caxumba esta associada a varias complicagoes comuns 

T Ate 10% dos pacientes desenvolvem meningite asseptica sintomatica, com sintomas tipicos de 
cefaleia, rigidez discreta da nuca e febre baixa 




Tipicamente, o exame do LCS revela pleocitose, com predomlnio de linfocitos, nlvel normal ou 
discretamente elevado de protelnas e nlvel de glicose normal ou discretamente diminuldo. A 
recuperagao completa sem sequelas e a regra. Menos de 0,1% dos pacientes desenvolve 
encefalite por caxumba, com febre e nlvel alterado de consciencia, crises convulsivas, paralisia, 
ataxia ou outras anormalidades do SNC. Pode nao haver parotidite em 20 a 60% dos pacientes. 
A contagem de leucocitos do sangue periferico costuma ser normal. Uma pleocitose mononuclear 
discreta do LCS e tipica (em media, 250/m/’); o nivel de proteina costuma ser normal ou 
discretamente elevado (< 100 mg/d/), enquanto a concentragao de glicose esta habitualmente 
normal, porem diminuida em < 29% dos casos 

• Amostras de soro e de LCS coletadas simultaneamente mostram um aumento no indice de 
anticorpos IgG anticaxumba (em 83% dos pacientes) e no indice de anticorpos IgM anticaxumba 
(em aproximadamente 67% dos pacientes com IgM no LCS). Detecta-se a presenga de Ig 
oligoclonal no LCS em 90% dos casos. O virus pode ser isolado do LCS por cultura. Foi 
relatado que a rea^ao da cadeia da polimerase possibilita um diagndstico mais rapido e mais 
sensivel, em comparagao com a cultura. A recupera^ao e habitualmente completa 
T A surdez neurossensorial, com manifestagoes vestibulares ocasionais, constitui uma complicagao bem 
documentada da caxumba 

▼ A orquite, que se manifesta por febre alta e dor testicular intensa com tumefagao dos testiculos e do 
escroto, ocorre em 30 a 40% dos homens pos-puberais com caxumba. Tipicamente, os sintomas 
surgem cerca de 10 dias ap6s o inicio da parotidite. Pode haver comprometimento unilateral ou 
bilateral. Tipicamente, a contagem de leucocitos e a VHS estao elevadas. A esterilidade completa e 
rara apos a orquite por caxumba; todavia, pode-se observar uma redugao da fertilidade em uma 
minoria de pacientes. Ocorre ooforite em 5 a 10% das mulheres p6s-puberais 
T Outras complicagoes incomuns da caxumba sao artrite, pancreatite e miocardite. A caxumba em 
gestantes nao esta associada a anomalias congenitas. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura viral: o virus da caxumba pode ser isolado da saliva, da urina ou do LCS em uma fase inicial da doenga 
aguda. Em geral, utiliza-se a cultura viral para infecgoes complicadas, ou quando e necessario isolar um virus, 
como no caso de investigagao epidemiologica. 

Sorologia: a caxumba e confinnada por um resultado positivo da IgM especifica ou por uma mudanga 
significativa dos titulos de IgG especifica para caxumba em amostras de soro da fase aguda e da fase convalescente 
(2 a 4 semanas apos o inicio agudo). Em geral, a IgM alcanga seu nivel maximo aproximadamente no 7° dia de 
doenga aguda e persiste por 6 semanas ou mais. A resposta da IgM pode estar atenuada em pacientes ja imunizados, 
e a obtengao de um resultado negativo nao descarta a possibilidade de infecgao por caxumba nessa populagao. Em 
geral, os niveis detectaveis de IgG alcangam seu nivel maximo em 2 a 4 semanas e persistem por varios anos. Ver 
Triagem sorologica para caxumba (IgG e IgM) contra a caxumba) no Capitulo 17, Exames para Doengas 
Infecciosas. 

Diagnostico molecular: a reagao da cadeia da polimerase em tempo real para sequencias especificas do virus da 
caxumba demonstrou melhorar a detecgao da encefalite por caxumba. 

Principals exames laboratoriais: a contagem de leucocitos e a VHS estao normais na infecgao aguda. Pode-se 
observar uma discreta linfocitose relativa. Os niveis sericos e urinarios de amilase estao elevados durante a 
primeira semana da parotidite; desse modo, um aumento nem sempre indica pancreatite. O nivel serico de lipase 
apresenta-se normal. 


ENTEROVIRUS, VIRUS COXSACKIE E VIRUS ECHO 


□ Definicao 




Os virus Coxsackie e os virus ECHO sao especies do genero Enterovirus, da familia Picornaviridae. Os enterovirus 
exibem ampla diversidade sorologica. Os enterovirus sao muito estaveis no ambiente, o que possibilita sua 
sobrevida por longos periodos na agua e em esgoto. Os seres humanos constituem o linico hospedeiro natural das 
infec^oes enterovirais. Como o proprio nome sugere, os enterovirus causam infecgao inicial no intestino. A 
infecgao costuma ser adquirida por transmissao fecaloral. As infecgoes ocorrem no mundo inteiro. 

□ Quando suspeitar? 

As criangas sao mais frequentemente infectadas, embora as infecgoes por enterovirus ocorram em todas as idades. 
A resposta imune humoral parece ser mais importante no controle das infec^oes enterovirais; os pacientes com 
agamaglobulinemia correm risco de doen^a mais grave ou cronica. As sindromes comuns e clinicamente 
significativas sao miocardite, mialgia, pleurodinia, infecgao neonatal, meningite asseptica, conjuntivite, doenga da 
mao-pe-boca, herpangina e infec^oes das vias respiratorias super!ores e inferiores. 

□ Achados laboratoriais 

As infec^oes enterovirais sao, em sua maioria, discretas e autolimitadas e podem ser diagnosticadas sem nenhum 
exame laboratorial especifico. No caso de doenga grave, os possiveis exames complementares sao: 

Cultura viral: o isolamento do virus em cultura tern sido o metodo tradicional para o diagnostico especifico da 
infec^ao enteroviral. O crescimento de enterovirus especificos e variavel em diferentes linhagens celulares, e o 
padrao de crescimento em cultura pode proporcionar uma identifica^ao presuntiva preliminar de um grupo 
especifico. Alguns virus Coxsackie do grupo A nao crescem em cultura celular. O isolamento de uma especie de 
Enterovirus do ECS estabelece o diagnostico de meningite enteroviral. Embora o isolamento de enterovirus de 
amostras de fezes ou da nasofaringe seja comumente obtido em pacientes com doenga enteroviral grave, como a 
meningite, as culturas positivas de amostras desses locais precisam ser interpretadas com cautela: pode-se observar 
uma “colonizagao” transitoria nao relacionada com a smdrome clinica para a qual foi coletada a amostra. 

Testes moleculares diagnosticos: varios exames complementares comercialmente disponiveis demonstraram ter 
alta sensibilidade e especificidade na detecgao das infecgoes enterovirais. Os NAAT mostraram-se particularmente 
liteis no diagnostico de meningite asseptica e ajudam a descartar a meningite bacteriana em criangas que apresentam 
febre e sinais de irritagao meningea durante o verao. 

Sorologia: nao tern utilidade no estabelecimento do diagnostico. 

Principais exames laboratoriais tipicos: o hemograma completo e a contagem de leucocitos estao tipicamente 
normais ou exibem apenas anormalidades discretas e inespecificas. 

Achados do LCS: a meningite enteroviral apresenta pleocitose moderada (< 1.000 celulas mononucleares; pode- 
se observar um predominio de PMN no inicio), niveis normais ou discretamente reduzidos de glicose, e niveis 
normais ou discretamente aumentados de protema. 


GASTRENTERITE POR NOROVIRUS (AGENTE DE NORWALK) 


□ Definicao 

O Norovirus foi identificado como importante causa de gastrenterite epidemica e endemica. O agente de Norwalk 
foi descoberto por imunomicroscopia eletronica de amostras de fezes de pacientes com diarreia. Subsequentemente, 
esses virus foram classificados por tecnicas moleculares como membros da familia Caliciviridae. O virus nao e 
envelopado e apresenta um genoma constituido de um unico RNA de filamento positive. A diversidade genetica e 
imunologica nos virus isolados de amostras cHnicas e significativa. Acredita-se que o ser humane seja o linico 
hospedeiro do norovirus. Ocorrem infecgoes no mundo inteiro, que acometem individuos de todas as idades. 

□ Quando suspeitar? 

Os surtos da doenga foram associados a diversas situagoes e locais de exposigao, como creches, instituigoes de 
cuidados prolongados, viagens de cruzeiro e restaurantes. Os individuos que vivem em condigoes aglomeradas 
correm alto risco. Em geral, a doenga clinica caracteriza-se pelo inicio abrupto de vomitos e/ou diarreia 10 h a 2 




dias apos a exposigao. E comum a ocorrencia de colica abdominal. Com frequencia, os pacientes apresentam 
sintomas inespecificos, como febre baixa, cefaleia, mialgias e fadiga. A doenga e autolimitada na maioria dos 
pacientes, com resolugao espontanea depois de varies dias. Pode-se observar a ocorrencia de doenga sintomatica 
prolongada e mais grave em criangas pequenas, individuos idosos e pacientes imunocomprometidos. 

□ Achados laboratoriais 

Como a maioria dos pacientes apresenta doenga relativamente discreta e autolimitada, nao ha necessidade de exames 
complementares especificos. Podem ser necessaries exames complementares para pacientes que apresentam doenga 
grave ou para estabelecer a causa de um surto. 

Teste molecular: a reagao da cadeia da polimerase em tempo real surgiu como ensaio mais amplamente usado 
para o diagnostico de infecgao por norovirus. O RNA especifico do virus pode ser detectado durante varias semanas 
apos 0 inicio da doenga. 

Ensaios para detecgdo de antlgeno: ja foi descrito o uso de reagentes antissoro contra antigenos virais 
recombinantes, porem a sensibilidade dos ensaios disponiveis e relativamente baixa. 


HERPES-VIRUS SIMPLES 


□ Definicao 

Os herpes-virus simples (HSV) sao membros da familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesviridae. Os seres 
humanos atuam como reservatorio normal para essas infecgoes, e a doenga causada pelo HSV e de distribuigao 
global. Os virus sao transmitidos por contato pessoal intimo. Nao ha evidencias de epidemias de HSV, embora 
possam ocorrer casos agrupados de infecgoes. Nao existe nenhum padrao sazonal bem definido na incidencia da 
doenga por HSV. As infecgoes genitais sao mais comumente causadas pelo HSV-2. Ja as infecgoes genitais 
causadas pelo HSV-1 tendem a ser mais discretas e estao associadas a menor taxa de recidiva. 

□ Quando suspeitar? 

A infecgao pelo HSV esta associada a diversas sindromes, como: 

■ Orofaringea primdria: a doenga pelo HSV costuma ser assintomatica ou esta associada a sintomas 
discretos. Podem ocorrer sintomas graves, como gengivoestomatite vesicular e faringite com 
linfadenopatia. Os sintomas inespecificos sao comuns, como febre e mal-estar. Os adolescentes e adultos 
podem apresentar uma sindrome de mononucleose. Em geral, anticorpos especificos podem ser detectados 
durante a primeira semana apos o inicio da infecgao, porem o virus pode continuar sendo eliminado por 
varias semanas. Os surtos de lesoes recorrentes, em geral na borda do vermelhao dos labios, costumam ser 
precedidos de dor, prurido ou outros sintomas. As lesoes habitualmente formam uma crosta no decorrer de 
4 a 5 dias 

■ Genital primdria: a doenga manifesta-se na forma de erupgao papulovesiculosa da mucosa genital e pele 
circundante. Em geral, as infecgoes primarias estao associadas a lesoes dolorosas e sintomas sistemicos, 
como febre, cefaleia e mal-estar. O paciente pode se queixar de disiiria, e a linfadenopatia inguinal pode ser 
evidente. Nao e raro observar a presenga de sintomas neurologicos, como meningite asseptica, 
radiculopatia sacral e neuralgias. As vesiculas podem persistir por 3 semanas na infecgao primaria; 
todavia, em geral, regridem dentro de 1 semana nos surtos recorrentes. As infecgoes primarias estao 
associadas a mais lesoes e a maior carga viral, em comparagao com a doenga recorrente. A infecgao genital 
ou orofaringea por HSV em mulheres gravidas e particularmente importante. Isso porque pode resultar em 
doenga disseminada na mae, levando a complicagoes, como hepatite necrosante, meningoencefalite e 
coagulopatia. A infecgao genital pelo HSV em gestantes tambem constitui um fator de risco primario para 
a infecgao neonatal por HSV 

■ Neonatal: a doenga pode ocorrer a qualquer momento entre o nascimento e as 4 semanas de idade. As 
infecgoes neonatais por HSV sao, em sua maioria, adquiridas de secregoes genitais matemas infectadas 
durante o trabalho de parto e o parto. Diversos fatores aumentam o risco de transmissao e a gravidade da 




doen^a neonatal, como infecgao materna primaria perto on por ocasiao do trabalho de parto e do parto, 
soronegatividade materna para o tipo de HSV, ruptura prolongada (> 6 h) das membranas fetais antes do 
partoe/ou uso de monitor no couro cabeludo do feto. A doenga neonatal tern tres apresentagoes comuns: (a) 
doen^a disseminada de multiples sistemas de orgao; doen^a localizada do SNC; e (c) infec^ao localizada da 
pele, dos olhos de da boca. Raramente, pode-se observar a ocorrencia de infecgao intrauterina precoce, 
manifestada por vesiculas ou cicatrizes da pele, varias anormalidades oculares e do SNC, como 
microcefalia e hidranencefalia 

■ Ceratoconjuntivite por HSV: manifesta-se por fotofobia, lacrimejamento, quemose, edema das palpebras e 
linfadenopatia pre-auricular. Pode ocorrer diminui^ao da acuidade visual. Tipicamente, o exame com 
lampada de fenda revela lesoes dendriticas ramificadas caracteristicas 

■ Cutanea: ocorrem infecgoes mais comumente em pacientes com eczema. Os surtos podem ser localizados 
ou disseminados (erup^ao semelhante a varicela de Kaposi). A infec^ao localizada nos dedos (panaricio 
herpetico) esta associada a inoculagao direta do virus, que frequentemente e adquirida por meio da 
manipulagao de profissionais de saiide 

■ SNC: 0 HSV constitui a causa mais comum de encefalite esporadica grave. Tipicamente, os pacientes 
apresentam encefalite focal e anormalidades neurologicas relacionadas com a regiao acometida do cerebro. 
Os pacientes tambem apresentam, tipicamente, outros sintomas, como febre, altera^oes comportamentais e 
diminui^ao do nivel de consciencia. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura celular: o HSV pode ser isolado pela cultura viral de amostras de vesiculas, ulceras ou tecidos infectados. 
A cultura de amostras de lesoes de doen^a recorrente e muito menos sensivel. As culturas virais positivas para 
HSV precisam ser interpretadas no contexto do quadro clinico, visto que o HSV raramente pode ser eliminado na 
infecgao cronica, na ausencia de doenga clinica franca. 

Histologia: o exame citologico direto de raspados de lesoes (com coloragao de Wright-Giemsa) revela celulas 
gigantes multinucleadas com inclusoes intracelulares (esfrega^o de Tzanck). As vesiculas cutaneas produzem um 
esfregago positive em 66% dos eases e cultura viral positiva em 100%; as pustulas produzem um esfregago 
positive em 50% dos cases e cultura viral positiva em 70%; as ulceras com crostas produzem um esfregago 
positive em 15% dos cases e uma cultura viral positiva em 34%. As celulas multinucleadas tambem podem ser 
identificadas em esfregagos de Papanicolaou de rotina do colo do litero. Um teste direto negative nao descarta a 
possibilidade desse diagnostico. 

Diagnostico molecular: podem ser utilizadas tecnicas de NAAT para a deteegao do DNA do HSV em amostras 
de tecido, LCS e outros tipos de amostra. A rea^ao da cadeia da polimerase constitui o exame complementar de 
escolha se houver suspeita de infeegao do SNC, com sensibilidade e especificidade de > 95%. 

Sorologia: as provas sorologicas sao de valor limitado no manejo da infeegao aguda; todavia, podem ser liteis 
na avaliagao de infeegao pregressa ou do risco de infeegao do paciente. A IgG por immunoblot apresenta 
sensibilidade superior a 80% e especificidade de 95%. Ver Herpes-virus simples (HSV), Provas soroldgicas, 
anticorpos IgG e IgM especificos contra os tipos 1 e 2 no Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas. 

Principals exames laboratoriais: em pacientes com encefalite por HSV, o LCS revela uma contagem elevada de 
leucocitos, com predominio de celulas mononucleares; a contagem de eritrocitos costuma estar aumentada. A 
proteina do LCS esta aumentada. 


INFECCAO POR CITOMEGALOVIRUS 


□ Definicao 

O citomegalovirus humano (CMV) e um membro dos Herpesviridae, da subfamilia Betaherpesviridae. O CMV e 
onipresente, com distribuigao mundial. Embora a infeegao pelo CMV possa ser demonstrada na maioria dos 
individuos em paises tanto em desenvolvimento quanto desenvolvidos, a doenga clinica e incomum em hospedeiros 




imunocompetentes. A infecgao aguda pelo CMV, como caracteristica dos herpes-virus, resulta em infecgao latente 
prolongada, com reativa^ao periodica para uma fase replicativa da infec^ao. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os pacientes imunocompetentes que desenvolvem doen^a aguda apresentam mais frequentemente uma 
sindrome de mononucleose, com faringite, linfadenopatia e esplenomegalia. Os exames laboratoriais 
podem revelar uma contagem elevada de linfocitos atipicos e nivel elevado de transaminases 

■ A doen^a fetal e neonatal resulta de transmissao vertical durante uma infec^ao matema aguda ou 
recorrente. A infecgao neonatal tambem pode ser transmitida pelo leite matemo. Os recem-nascidos 
infectados sao, em sua maioria, assintomaticos por ocasiao do nascimento, porem correm risco (10 a 15%) 
de desenvolver perda auditiva, incapacidade de aprendizagem e/ou disfun^ao de outros orgaos. A doen^a 
congenita por CMV pode manifestar-se ao nascimento por diversas caracteristicas clinicas isoladamente ou 
em combina^ao, como retardo do crescimento intrauterino, microcefalia, calcifica^oes intracranianas, 
hepatoesplenomegalia, ictericia, retinite, trombocitopenia e purpura 

■ A doenga em pacientes imunocomprometidos pode ser causada por infecgao recem-adquirida e aguda ou 
por reativa^ao de infec^ao latente. A doen^a pelo CMV pode causar doen^a organica especifica ou 
sist&uica potencialmente fatal. A infecgao primaria representa o maior risco de doenga grave em pacientes 
imunocomprometidos; todavia, existe tambem um risco significativo associado a reativagao dos CMV, 
sobretudo em pacientes submetidos a transplante de medula ossea. A febre constitui manifesta^ao 
constante da doenga. Outras manifesta^oes sao doenga do SNC (encefalite, polirradiculopatia), infecgao GI 
(colite, esofagite), hepatite, mielossupressao/trombocitopenia, pneumonite e retinite 

■ A transmissao do CMV por transfusao sanguinea ou por transplante de orgaos esta bem estabelecida. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: a cultura viral de rotina fomece evidencias fortes de replicagao do virus in vivo e pode ser realizada com 
uma variedade de amostras. Todavia, a incubagao das culturas celulares pode levar ate 3 semanas para fornecer 
resultados fmais. A tecnica em frasco, com coloragao inicial para proteinas produzidas precocemente na fase de 
replicagao do CMV, utilizando anticorpos monoclonais marcados, diminui acentuadamente o tempo total necessario 
(48 a 72 h), enquanto mantem uma boa sensibilidade. Durante as primeiras 2 semanas, a cultura viral de amostra de 
urina e mais sensivel e especifica para o diagnostico de infecgao congenita pelo CMV. As culturas virais do LCS 
costuma ser negativas nas infecgoes do SNC. 

Antigenemia: podem ser utilizados anticorpos monoclonais marcados para detectar antigenos do CMV 
associados a sua replicagao ativa. O ensaio de antigenemia pp65 do CMV pode ser realizado para detectar a 
replicagao ativa do virus associada ao desenvoivimento de doenga ou a doenga ativa em pacientes submetidos a 
transplante, com boa sensibilidade e especificidade. 

Diagnostico molecular: a determinagao da carga viral tern proporcionado o indicador mais importante da 
presenga (ou emergencia) de infecgao ativa em pacientes imunocomprometidos. A carga viral e diretamente 
proporcional a gravidade potencial da doenga. As cargas virais baixas precisam ser interpretadas com cautela, visto 
que podem representar uma desregulagao transitoria de infecgao latente, e nao uma replicagao ativa progressiva. 

Histopatologia: o exame histopatologico revela alteragoes caracteristicas, como inclusoes intranucleares e 
intracitoplasmaticas. As amostras podem ser coradas com H&E, outro corante inespecifico ou com reagentes 
imunologicos ou de acidos nucleicos especificos. 

Sorologia: pode ser utilizada para o diagnostico de infecgao aguda ou para identificar o estado imune. 

Principals exames laboratoriais: sao observados achados laboratoriais devido a condigoes predisponentes ou 
subjacentes. Ocorrem alteragoes laboratoriais caracteristicas na infecgao do figado, do rim ou das glandulas 
suprarrenais. 


INFECGAO PELO HIV-1 E SINDROME DE IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA 




□ Definicao 

■ A infec^ao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) constitui a causa da sindrome de 
imunodeficiencia adquirida (AIDS), bem como de doenga sintomatica antes do desenvolvimento da AIDS. 
Hoje em dia, a infecgao pelo HIV apresenta distribuigao mundial, e a maioria dos casos da doenga e 
causada pelo HIV-1. A infecgao pelo HIV-2 apresenta uma distribuigao geografica mais restrita, ocorrendo 
principalmente na Africa Ocidental 

■ Os virus HIV-1 sao classificados em tres grupos geneticos: M, O e N. Os virus do grupo M, que podem 
ser ainda subdivididos em clades (A-D, F-H, J e K), constituem os virus predominantes responsaveis pela 
epidemia global. Nos EUA, na Europa e na Australia, predomina a clade B. Outras clades podem 
predominar em outras areas geograficas. O HIV-2 e geneticamente distinto. A presente discussao ira 
focalizar a doenga causada pelo HIV-1 

■ A transmissao do HIV ocorre por contato direto com liquidos corporals infectados, principalmente sangue, 
semen, secregoes vaginais e cervicais, leite materno e liquido amniotico. Esse contato costuma ser mediado 
por contato sexual, consume abusive de substancias IV, exposigao ao sangue (por meio de transfusao, 
transplante, lesao por picadas de agulha) e transmissao vertical (gravidez, parto e aleitamento). A 
contribuigao relativa desses modos de transmissao exibe variabilidade regional. O risco de transmissao 
depende de diversos fatores, como carga viral no liquido infectado, presenga de outras DST, a historia 
sexual, parceiro infectado nao circuncidado e fatores geneticos 

■ O HIV e capaz de infectar celulas que expressam CD4 em sua superficie, principalmente linfocitos T CD4^ 
e macrofagos. 

□ Quando suspeitar? 

A infecgao pelo HIV-1 pode ser dividida em tres fases clinicas: 

■ Fuse aguda: durante a fase aguda, que ocorre habitualmente entre 1 e 4 semanas apos a exposigao, ocorre 
viremia, com infecgao das celulas em todo corpo. A carga viral plasmatica do HIV-1 esta acentuadamente 
elevada, sendo tipicamente de > 10^ c6pias/m^. Ocorre redugao das contagens de linfocitos T CD4^, em 
consequencia de sua destruigao e de sequestro 

▼ Em 30 a 70% dos pacientes, surgem sintomas inespecificos. E comum a ocorrencia de uma sindrome 
do tipo mononucleose. Os sintomas consistem em cefaleia, febre, mal-estar, faringite, mialgias e 
artralgias. Observa-se comumente o desenvolvimento de exantema macular nao pruriginoso na face e 
no tronco. A linfadenopatia generalizada e comum. Outros sintomas sao ulceragoes da pele e das 
mucosas, nauseas, vomitos e diarreia. Pode-se observar o desenvolvimento de sintomas neurologicos, 
como meningoencefalite asseptica e neuropatia 

▼ Tipicamente, os sintomas regridem no decorrer de 4 semanas 

■ Fase as sintomatica ou minimamente sintomatica: a fase aguda e seguida por uma tipicamente prolongada, 
durante a qual o paciente nao apresenta imunocomprometimento grave, e os sintomas podem ser discretes 
ou ausentes. Durante esse periodo, ocorrem replicagao viral continua e deplegao dos linfocitos T CD4^. A 
taxa de perda de celulas CD4 esta relacionada com a carga viral do HIV-1 

▼ Durante essa fase, pode haver fadiga e linfadenopatia. Outras manifestagoes podem ser angiomatose 
bacilar, displasia ou carcinoma de colo do utero in situ, diarreia cronica, leucoplaquia oral, fadiga 
progressiva, perda de peso progressiva, sudorese noturna, herpes-zoster recorrente em varies 
dermatomes e/ou candidiase vaginal ou oral 

T Essa segunda fase da infecgao costuma durar de 8 a 10 anos antes de sua progressao para a AIDS 

■ AIDS/fase sintomatica: a deplegao inexoravel das celulas CD4 leva finalmente a uma imunossupressao 
profunda e as manifestagoes clinicas da AIDS. O diagnostico especifico de AIDS baseia-se nos achados 
clinicos e na presenga de infecgoes ou neoplasias malignas que definem a AIDS, como candidiase, cancer 
de colo do litero, infecgoes recorrentes, coccidiomicose, criptococose, criptosporidiose, encefalopatia, 
histoplasmose, sarcoma de Kaposi, linfoma, infecgao por Mycobacterium tuberculosis, leucoencefalopatia 
multifocal progressiva, pneumonia por Pneumocystis, toxoplasmose do SNC e sindrome consumptiva 


(perda nao intencional de > 10% do peso corporal). 

□ Diagnostico e estadiamento 

O CDC e a OMS estabeleceram os criterios diagnosticos para o estado de infec^ao pelo HIV e o diagnostico de 
AIDS, que sao usados como criterios de vigilancia. Para mais detalhes, ver 
http://www.cdc.gOv/hiv/pdf/research_mmp_MRA_MHF_2012_v710.pdf. Quanto a testes para o diagnostico da 
infec^ao pelo HIV, ver Virus da imunodeficiencia humana 1 e 2, pesquisa de anticorpos, e Virus da 
imunodeficiencia humana (HIV-1), confirmagao por Western blot Assay no Capitulo 17, Exames para Doengas 
Infecciosas. Quanto a criterios do CDC para estadiamento de pacientes infectados pelo HIV-1, ver: 
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5710al .htm. 

■ Estagio 1: nenhuma doenga de definigao da AIDS e linfocitos T CD4^ > 500 celulas/pl ou porcentagem de 
linfocitos T CD4^ dos linfocitos totais de > 29 

■ Estagio 2: nenhuma doenga de definigao da AIDS e linfocitos T CD4^ de 200 a 499 celulas/pl ou 
porcentagem de linfocitos T CD4^ dos linfocitos totais de 14 a 28 

■ Estagio 3 (AIDS): linfocitos T CD4^ < 200 celulas/pl ou porcentagem de linfocitos T CD4^ dos linfocitos 

totais de < 14 ou documentagao de uma condigao de definigao da AIDS 

(http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5710a2.htm), independentemente da contagem de 
linfocitos T CD4^ ou da porcentagem de linfocitos totais 

■ Em 2012, uma revisao da definigao de caso pelo CDC, incluindo um estagio 0 para pacientes com 
diagnostico recente, foi recomendada, mas nao implementada. Para mais detalhes, ver: 
http://www.cdc.gov/hiv/pdf/statistics_HlV_Case_Def_Consult_Summary.pdf. 

□ Achados laboratoriais 

Sorologia: os pacientes infectados pelo HlV-1 sao diagnosticados, cm sua maioria, por sorologia do HIV. 
Praticamente todos os pacientes infectados desenvolvem anticorpos contra antigenos do HtV-l, e o diagnostico final 
de HIV-1 baseia-se na detecgao de anticorpos. Os ensaios de quarta geragao sao capazes de detectar tanto o antigeno 
do HIV (p24) quanto a formagao de anticorpos (HIV-1 do grupo M, HIV-1 do grupo O e HIV-2) 14 dias apos a 
infecgao, ou seja, significativamente mais cedo do que os ensaios de segunda e terceira geragoes. Na maioria dos 
casos, os pacientes tornam-se positives para anticorpos anti-HIV-1 dentro de 1 a 2 meses apos a exposigao ao virus 
infeccioso; > 95% dos pacientes sao soropositivos no decorrer de 6 meses. Convem assinalar que a 
soropositividade para o HIV-1 nao significa imunidade. 

■ A especificidade dos ensaios EIApara o HIV-1 e muito alta; todavia, quando esses ensaios sao utilizados 
para o rastreamento de populagoes de baixa prevalencia, o VPP pode ser < 80%. Desse modo, os EIA 
positives devem ser confirmados com um segundo ensaio extremamente especifico, como WB, utilizando 
criterios padronizados de interpretagao. Com uma combinagao de exames complementares, pode-se 
eliminar quase por complete a obtengao de resultados falso-positivos 

■ Os pacientes com reatividade repetida no EIA para o HIV, porem com WB negative ou equivoco, devem 
repetir o WB depois de 4 a 6 semanas. Os testes RNA do HtV-l, DNA pro-viral ou antigeno p24 podem 
ser informativos. Se nao houver resolugao, pode-se considerar a infecgao pelo HIV-2 ou por subtipos 
incomuns do HIV-1 (O ou N). 

Testes para monitoramento da doenga e da terapia: 

m Ver Virus da imunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1), RNA, determinagao quantitativa da carga viral 
(ensaio molecular) no Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas 

m Os pacientes com diagnostico de infecgao pelo HIV-1 devem ser inicialmente testados e, 
subsequentemente, monitorados com determinagao da carga viral de HIV-1 e contagem de linfocitos T 
CD4^ ou fragao dos linfocitos totais. Recomenda-se a determinagao da carga viral imediatamente antes e, a 
seguir, 8 a 12 semanas depois do inicio do tratamento antirretroviral. Espera-se uma diminuigao da carga 
viral de 2 logio no decorrer de 8 semanas. A carga viral deve cair abaixo do nivel de detecgao do ensaio 
para carga viral no decorrer de 6 meses. A terapia bem-sucedida tambem esta associada a um aumento na 


contagem ou na fra^ao de linfocitos T CD4^. A taxa de declinio da carga viral e da recupera^ao da 
contagem dos linfocitos T CD4 e mais lenta em pacientes apos mudan^as de tratamento, devido ao 
fracasso terapeutico 

■ A terapia antirretroviral bem-sucedida deve resultar em um novo nivel basal de carga viral, a rigor um 
nivel indetectavel. As alteragoes da carga viral a partir de sen valor basal devem ser interpretadas com 
cautela. Podem-se observar pequenas alteragoes, de ate 0,3 a 0,4 logio copias/m^, em consequencia da 
variabilidade do controle imunologico da replicagao viral, ou devido a resultados falso-positivos com 
cargas virais proximas ao nivel inferior de detecgao. Esses resultados devem ser verificados novamente e 
interpretados com as contagens de celulas CD4 e os achados clinicos. Altera^oes da carga viral de > 0,5 a 
0,7 logio copias/mT’ sao mais preditivas de fracasso do tratamento e agravamento da doenga. 

Teste de resistencia a fdrmacos antivirais: 

■ Ver Virus da imunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1), genotipo (ensaio molecular) no Capitulo 17, 
Exames para Doengas Infecciosas 

m Varios estudos demonstraram melhora nos resultados dos pacientes quando a terapia e orientada pelos 
resultados dos testes de resistencia a agentes antivirais, sobretudo para o tratamento inicial em areas com 
elevada circulagao de virus resistentes e para pacientes que nao respondem a detenninado esquema 
terapeutico. Os inibidores da transcriptase reversa e da protease do HIV-1 e os analogos de substrate 
constituem os tipos mais comuns de agentes antivirais usados para o tratamento da infecgao pelo HtV-l e 
sao os mais considerados nos testes de resistencia a farmacos antivirais. Estao sendo desenvolvidos 
farmacos ativos contra etapas essenciais da infecgao pelo HIV-1, como fusao e fungoes de integrase, bem 
como testes de resistencia relevantes 

■ A resistencia a agentes antivirais pode ser determinada por metodos genotipicos ou fenotipicos. Ambos os 
metodos exigem a amplificagao de sequencias informativas do RNA do HIV-1 isolado do plasma do 
paciente 

▼ Nos ensaios genotipicos, sao detectadas mutagoes os genes cujos produtos constituem os alvos de 
agentes antivirais especificos. Com mais frequencia, essas mutagoes sao detectadas por 
sequenciamento de amplicons. As interpretagoes de resistencia a farmacos especificos ou a classes de 
farmacos sao mantidas em bancos de dados frequentemente atualizados 

T Para os ensaios fenotipicos, as sequencias-alvo de um HtV-l “reagente” sao substituidas pelos genes 
amplificados do RNA do HIV-1 do plasma do paciente. O virus recombinante e usado para infectar 
culturas de celulas na presenga de diferentes agentes antivirais, e os resultados sao interpretados com 
base na capacidade do fannaco ou nao de impedir a infecgao da linhagem celular. Uma das vantagens 
dos ensaios fenotipicos e o fato de que eles nao dependem do conhecimento de mutagoes especificas 
para a interpretagao da eficacia dos fannacos e mostram-se eficientes para detectar o modo pelo qual 
varias mutagoes no RNA do tUV-l do paciente interagem em tennos de inibir ou intensificar a 
atividade de determinado agente antiviral 

▼ Ambos os metodos sao limitados na sua capacidade de fomecer resultados quando a carga viral do 
paciente apresenta-se baixa (< 1.000 copias/mT’), principalmente devido a limitagoes tecnicas no 
processamento laboratorial. Podem emergir “quase especies” resistentes, em decorrencia da pressao 
seletiva durante a terapia antiviral. Nem os ensaios genotipicos nem os fenotipicos mostram-se 
eficientes para a detecgao de resistencia importante nessas quase especies ate contribuirem com mais 
de aproximadamente 30% do RNA do HIV-1 no plasma do paciente. 

□ Desafios diagnosticos 

Os testes de carga viral do HIV apresentam uma baixa taxa de resultados falso-positivos, praticamente todos com 
niveis de < 10.000 c6pias/m^. Se o ensaio de carga viral for realizado em pacientes negatives no teste do anticorpo 
anti-HIV (p. ex., para avaliar a possibilidade de infecgao durante a “fase de janela” em pacientes com antigeno do 
HIV positive em um teste de triagem de quarta geragao, porem com WB negative), os resultados positives 
precisam ser confirmados por testes subsequentes de anticorpos antes que se possa estabelecer um diagnostico 


inequivoco. 

A transferencia placentaria IgG anti-HIV-1 da mae infectada para o feto complica o diagnostico de infec^ao pelo 
HIV no lactente depois do parto. Em lactentes com risco de infecgao pelo HIV-1, recomendam-se a cultura viral on 
os testes moleculares diagnosticos para o estabelecimento do diagnostico. Foram recomendados testes sequenciais 
dentro de 48 h apos o nascimento, com 1 a 2 meses de idade e com 3 a 6 meses. Foi relatado que o teste do RNA 
do HIV-1 plasmatico proporciona a maior sensibilidade para estabelecer a presenga de infecgao pelo HIV-1 no 
recem-nascido. Os resultados positivos precisam ser confirmados por meio da realizagao subsequente de exames. A 
detec^ao do antigeno p24 pode constituir uma alternativa para a cultura do HIV ou os testes moleculares 
diagnosticos, sobretudo em regioes onde esse teste nao esteja imediatamente disponivel, embora seja menos 
sensivel e menos especifico em compara^ao com outros ensaios virologicos. Foi descrito um metodo ultrassensivel 
para a detecgao do antigeno p24, que utiliza manchas de sangue secas (ver Knuchel et al. em Feitura sugerida). Os 
lactentes com exames virologicos negativos devem ser avaliados com metodos sorologicos. Duas provas 
sorologicas para o HIV-1 negativas, quando realizadas com intervalo de pelo menos 1 mes depois de 6 meses de 
idade, descartam essencialmente o diagnostico de infecgao pelo HIV-1 no lactente. Pode ser necessario um teste 
especifico para o diagnostico das infec^oes pelo HIV-2 e pelo HIV-1 nao M. 

□ Outras consideracdes 

■ A maior gravidade e a persistencia dos sintomas durante a infec^ao primaria e a grave depressao dos 

linfocitos T CD4^ depois de 2 a 3 meses estao associadas a uma progressao mais rapida para a 

imunossupressao grave a AIDS 

■ A carga viral do HIV-1 em condigoes basais constitui um melhor preditor de gravidade e progressao no 
inicio da doen^a; a contagem de linfocitos T CD4^ representa o melhor preditor de progressao na doen^a 
avangada 

■ O risco de progressao para a AIDS esta relacionado com o valor basal da carga viral do HIV-1 apos 

soroconversao. Uma carga viral plasmatica de > 100.000 copias/m £ dentro de 6 meses apos a 

soroconversao esta associada a um risco 10 vezes maior de progressao para a AIDS no decorrer de 5 anos, 
em compara^ao com pacientes que apresentam niveis basais mais baixos 

■ Embora os resultados dos ensaios de carga viral do HIV-1 estejam correlacionados, pode haver diferengas 
proporcionais nos resultados dos laboratorios que realizam os testes utilizando diferentes platafomias. 
Recomenda-se que o exame para determina^ao da carga viral para o monitoramento dos pacientes seja 
realizado no mesmo laboratorio, utilizando a mesma plataforma. Se a plataforma do teste for modificada, a 
ocorrencia de alteragoes inesperadas na carga viral precisa ser interpretada com cautela. Pode ser 
importante repetir a determina^ao do estado “basal” do paciente com testes sequenciais na nova plataforma 

■ Os pacientes com infecgao pelo HIV correm alto risco de infecgoes coexistentes. Os pacientes devem ser 
cuidadosamente avaliados para descartar as seguintes infec^oes: hepatite B, hepatite C, CMV, Toxoplasma 
gondii, sifilis e tuberculose. 


INFECCAO POR PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) 

t 


□ Definicao 

Os papilomavirus sao virus de DNA sem envelope, que provocam um espectro de doengas do tecido epitelial, cuja 
gravidade vai desde verrugas plantares benignas ate canceres do sistema genital. Os papilomavirus sao 
disseminados nos hospedeiros vertebrados, porem os virus individuais sao muito especificos quanto a especie. Os 
HPV apresentam um genoma de DNA de filamento duplo circular, nao segmentado e superespiralado. Sao 
classificados de acordo com o genotipo, e os diferentes genotipos estao associados a doengas clinicas distintas 
(Tabela 13.1). 

□ Quando suspeitar? 

Tres tipos de verrugas sao mais comuns: as verrugas comuns, as verrugas plantares e as verrugas planas. 




As verrugas comuns ocorrem frequentemente em grupos e consistem em papulas hiperceratoticas 
redondas, que costumam aparecer no dorso as maos ou nos dedos das maos. Essas verrugas sao indolores 


Tabela 13.1 Associates entre genotipos de papilomavirus humano (HPV) especificos e doen^a. 

Lesao 

Tipode HPV comum 

Verrugas comuns 

1,2,4 

Verrugas plantares 

1,2 

Verrugas planas 

3,10 

Verrugas das maos de a^ougueiro 

2,7 

Epldermodlsplasla 

5,8,9,12,14,15,17 

Papilomas respiratorios, recorrentes 

6,11 

Verrugas genitals, de baixo risco 

6,11,26,42,43,44,53,54,55,62,66 

Verrugas genitals, de risco moderado 

33,35,39,51,52,56,58,59,68 

Verrugas genitals, de alto risco 

16,18,31,45 


■ As verrugas plantares costumam aparecer solitarias e ocorrem em locals de sustenta^ao do peso nos pes. 
Alem disso, sao circulares e exibem, em geral, um anel ceratotico que circunda um centre aspero e 
salpicado escuro. Sao profundas e habitualmente dolorosas 

■ As verrugas planas ocorrem habitualmente como miiltiplas papulas lisas e indolores na face ou nas maos. 
Os pacientes imunocomprometidos encontram-se em risco aumentado de ocorrencia e gravidade de 
verrugas cutaneas. Nos pacientes imunocompetentes, as verrugas cutaneas tipicamente regridem de modo 
espontaneo. 

As infec^oes dos tecidos epiteliais escamosos da regiao anogenital por papilomavirus sao responsaveis por verrugas 
e carcinomas genitals. Essas infec^oes sao, em sua maior parte, sexualmente transmissiveis, e o risco de infec^ao 
esta mais fortemente relacionado com o numero de parceiros sexuais durante a vida do paciente e com a historia 
pregressa de outras DST/IST. A maioria das infec^oes e contraida na adolescencia e no inicio da terceira decada de 
vida. 

■ Os condilomas acuminados consistem em miiltiplas papulas hiperceratoticas, que geralmente apresentam 
superficies irregulares. Os grupos de verrugas venereas podem coalescer, formando placas com aparencia 
de calgada de paralelepipedos. As verrugas podem ocorrer em qualquer area genital, inclusive a parte distal 
da uretra. Nos homens, as lesoes costumam aparecer no corpo do penis. Nas mulheres, a maioria das 
verrugas aparece no introito posterior. As verrugas tambem podem ser encontradas nas superficies anal e 
perianal. Em geral, as verrugas genitals sao assintomaticas, porem os pacientes podem se queixar de 
prurido ou de dor em queima^ao 

■ As infecgoes anogenitais por papilomavirus estao associadas a transformagao maligna. De modo global, o 
HPV-16 e 0 HPV-18 sao os genotipos mais fortemente associados ao carcinoma de colo do utero invasivo, 
porem existe uma variabilidade nos genotipos menos frequentemente associados a cancer de colo do litero 
em diferentes regioes geograficas. 

□ Achados laboratoriais 

As verrugas cutaneas sao, em sua maioria, diagnosticadas clinicamente, nao havendo necessidade de confirma^ao 
laboratorial especifica. O diagnostico de infec^oes por papilomavirus de localiza^ao anogenital e em outros locals 
pode ser frequentemente estabelecido em bases clinicas; todavia, pode ser necessario um exame complementar 
especifico. 

Cultura: o isolamento do HPV por cultura viral ainda nao esta disponivel. 













Sorologia: nao e util para o diagnostico de infec^ao por HPV. 

Exame citologico ou histologico: essas tecnicas podem ser consideradas como o “padrao-ouro” para 
confirma^ao de doenga causada por HPV; todavia, nao possibilitam a determinagao do tipo de HPV. 

Ensaios de NAAT: detecgao mais sensivel de infecgao pelo HPV. Podem fomecer informagoes sobre o genotipo 
(ou a categoria de risco) do virus infectante, se forem usados primers especificos. Ver Papilomavirus humano 
(HPV), testes moleculares no Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas. 


INFECCOES POR VIRUS EPSTEIN-BARR 


□ Definicao 

O virus Epstein-Barr (EBV) e linfocriptovirus da familia Herpesviridae. As infecgoes pelo EBV sao disseminadas 
e ocorrem no mundo inteiro. Nos paises em desenvolvimento, as infecgoes primarias pelo EBV costumam ocorrer 
em criangas pequenas. Nos paises desenvolvidos, as infecgoes primarias sao observadas habitualmente em 
adolescentes e adultos jovens. A taxa de soropositividade apresenta-se alta (> 90%) na meia-idade. As infecgoes 
sao principalmente transmitidas por secregoes orofaringeas. Apos a exposigao, acredita-se que as celulas epiteliais 
da orofaringe e os linfocitos B tonsilares sejam as primeiras celulas infectadas. A infecgao dissemina-se para as 
celulas linfoides em todo corpo pelas celulas B de memoria. 

□ Quando suspeitar? 

As infecgoes primarias por EBV sao, em sua maioria, assintomaticas, porem a infecgao pelo EBV pode causar 
varias doengas, de discretas a graves. 

■ Mononucleose infecciosa aguda (MIA): a MIA e a manifestagao mais comum da infecgao primaria por 
EBV, que ocorre habitualmente em adolescentes. Em geral, os pacientes apresentam febre, faringite, 
linfadenopatia posterior e letargia. A cefaleia e o mal-estar tambem sao comuns, e, com menos frequencia, 
ocorrem exantema, anorexia, nauseas e outros sintomas “virais inespecificos”. Pode haver bago palpavel 
em uma proporgao significativa de pacientes, e a ruptura do bago, apesar de ser incomum, constitui uma 
complicagao potencial grave da MIA. O aparecimento de exantema morbiliforme apos tratamento com 
amoxicilina ou ampicilina e extremamente sugestivo de MIA por EBV em pacientes com sindromes de 
faringite febril 

■ Os sintomas agudos costumam regredir no decorrer de 2 semanas, porem a fadiga pode persistir por varios 
meses. Convem assinalar que as sindromes de mononucleose nao sao especificas quanto ao EBV. Pode 
ocorrer sindrome de mononucleose heterofilo-negativa em outras doengas infecciosas, sobretudo infecgao 
por CMV, toxoplasmose e HSV Podem ser observados linfocitos atipicos em outras doengas agudas (p. 
ex., rubeola, roseola, caxumba, hepatite viral aguda, infecgao aguda pelo HIV e reagoes medicamentosas) 

■ Carcinoma de nasofaringe: o DNA do EBV e consistentemente detectado em celulas do carcinoma de 
nasofaringe 

■ Doengas linfoproliferativas: a infecgao por EBV esta associada a diversas doengas linfoproliferativas, 
como: 

T Linfoma de Burkitt: o EBV foi implicado como causa do linfoma de Burkitt endemico na Africa 
Equatorial. O EBV e observado com menos frequencia em casos esporadicos fora das areas 
endemicas 

T Doenga de Hodgkin: o DNA do EBV pode ser detectado em celulas malignas da doenga de Hodgkin. 
A frequencia de detecgao varia em diferentes regioes geograficas, porem e quase universal na doenga 
de Hodgkin associada a AIDS 

T Linfomas associados a infecgao pelo HIV: a incidencia de linfoma nao Hodgkin esta acentuadamente 
aumentada, em comparagao com pacientes nao imunocomprometidos, e o EBV esta associado a 
maioria dessas neoplasias malignas. Os linfomas nao Hodgkin relacionados com o EBV em pacientes 
infectados pelo HIV ocorrem, em sua maioria, no SNC 




Doenga linfoprolifemtiva p6s-transplante (DLPT)\ apos transplante de aloenxerto, a gravidade da 
DLPT pode envolver desde proliferagao benigna de celulas B ate linfoma de celulas B agressivo. A 
gravidade da doenga esta relacionada com o grau de imunossupressao. Podem ocorrer febre, faringite 
e sintomas inespecificos durante o desenvolvimento da DLPT 
T Smdrome linfoproliferativa ligada ao X (LPX)\ a sindrome LPX, manifestada por uma sindrome de 
mononucleose ou imunodeficiencia grave ou fatal, representa essencialmente um defeito seletivo da 
imunidade a infec^ao por EBV. Amuta^ao no gene implicado na sindrome LPX, SPf2DlA, resulta em 
morte celular induzida por ativagao defeituosa dos linfocitos T CDS, com proliferagao subsequente 
descontrolada. 

□ Achados laboratoriais 

Pfistopatologia: o uso da colora^ao imuno-histoquimica especifica para EBV para a detec^ao das proteinas do virus 
pode produzir melhor sensibilidade e especificidade para estabelecer o EBV como causa especifica da doenga, 
quando a etiologia da sindrome e ampla. 

Sorologia: 

m A MIA e diagnosticada pela detecgao dos anticorpos heterofilos (teste Paul-Bunnell), que apresentam 
sensibilidade moderada a boa e alta especificidade para a detecgao da MIA durante a fase sintomatica aguda 
da doenga. Esse exame tern uma sensibilidade global de < 92% e especificidade de > 96%, exceto em 
criangas com < 4 anos de idade, em que o teste em lamina e menos sensivel. A aglutinagao dos anticorpos 
heterofilos e positiva em 60% dos adultos jovens dentro de 2 semanas e em 90% dentro de 4 semanas apos 
0 inicio da mononucleose clinica (assim, pode ser negativa na presenga de achados hematologicos e 
clinicos). Pode-se verificar a persistencia de baixos titulos durante 1 ano. Testes em lamina falso-positivos 
podem ser obtidos na leucemia, no linfoma maligno, na malaria, na rubeola, na hepatite e no carcinoma de 
pancreas e podem ser observados durante anos em alguns individuos, sem nenhuma explicagao conhecida. 
Nos adultos, sao obtidos resultados falso-positivos em, aproximadamente, 2% dos pacientes e resultados 
falso-negativos em cerca de 5% 

■ Testes com anticorpos anti-EBV especificos: raramente, ha necessidade de testes especificos. Os pacientes 
sao, em sua maioria, positives para anticorpos heterofilos, e a doenga clinica e, em geral, autolimitada e 
relativamente discreta. Todavia, testes especificos podem ser liteis em sindromes de mononucleose atipica 
ou para cases muito graves, sobretudo em criangas pequenas ou em pacientes imunocomprometidos. Ver 
Virus Epstein-Barr (EBV), exame sorologico, perfil de anticorpos, no Capitulo 17, Exames para Doengas 
Infecciosas 

m Os niveis de anticorpo anti-EA-R estao elevados e correlacionados com a carga tumoral no linfoma de 
Burkitt. O anti-EA-D esta elevado e correlacionado com a carga tumoral no carcinoma de nasofaringe. 

Teste com base no dcido nucleico: a reagao da cadeia da polimerase qualitativa ou quantitativa pode ser valiosa para 
0 diagndstico ou o tratamento da doenga em doengas associadas ao EBV 

Principais exames laboratoriais: 

m Na MIA, os achados hematoldgicos consistem em linfocitose absoluta (> 4.500/)u,l) e relativa (> 50%) em 
70% dos cases, com > 10% (frequentemente < 70%) de linfocitos atipicos caracteristicos. Leucopenia e 
granulocitopenia sao evidentes durante a primeira semana. Posterionnente, ha aumento da contagem de 
leucdcitos (habitualmente 10.000 a 20.000/pl), devido a um aumento dos linfocitos. As alteragoes maximas 
sao observadas em 7 a 10 dias e podem persistir por 1 a 2 meses. E frequente a ocorrencia de um numero 
aumentado de bastoes e > 5% de eosinofilos. Ocorre trombocitopenia discreta em cerca de 50% dos cases 
iniciais, e a disfungao plaquetaria e frequente. A anemia hemolitica e rara 

■ Evidencias de hepatite discreta (p. ex., niveis sericos aumentados de transaminases e aumento do 
urobilinogenio urinario) sao muito frequentes, mas podem ser transitorias. Ha aumento dos niveis sericos 
de bilirrubina em < 30% dos adultos e em < 9% das criangas. Em 75% dos cases, ocorre dissociagao 
bilirrubina/enzima (nivel serico de bilirrubina normal) ou < 2 mg/d/’ com elevagao moderada dos niveis de 
ALP, GGT, AST, ALT). Se nao for encontrada nenhuma anormalidade da fungao hepatica, deve-se 


investigar outro diagnostico 

■ Resposta das celulas T: a MIA esta associada a uma expansao oligoclonal dos linfocitos T CD8^. 


INFECCOES FOR VIRUS VARICELA-ZOSTER 

t 


□ Definicao 

O virus varicela-zoster (VZV) e o agente responsavel pela varicela (catapora) e pelo herpes-zoster (cobreiro). A 
varicela constitui a manifesta^ao comum da infec^ao pelo VZV, enquanto o herpes-zoster representa uma reativa^ao 
do VZV latente. O VZV tambem pode causar infecgao disseminada em pacientes imunocomprometidos, hem como 
infec^oes neonatais. O VZV e um membro da familia Herpesviridae. Existe apenas um sorotipo do VZV; todos os 
microrganismos isolados clinicos sao antigenicamente relacionados. A infec^ao pelo VZV tern distribui^ao 
mundial, e a maioria dos adultos nos climas temperados apresenta evidencias sorologicas de infecgao pregressa, 
mesmo aqueles sem historia de varicela. Historicamente, a incidencia da varicela tern sido maior em crian^as. 
Todavia, o uso disseminado da vacina contra varicela teve um impacto sobre a epidemiologia normal, com uma 
quantidade crescente de infec^oes primarias acometendo adultos jovens. 

□ Quando suspeitar? 

■ Em geral, a varicela e o herpes-zoster sao doengas relativamente discretas e autolimitadas. A morbidade e a 
mortalidade sao baixas; entretanto, observa-se frequentemente a ocorrencia de doenga mais grave em 
adultos, mulheres gravidas e pacientes imucomprometidos 

■ Tipicamente, ocorre doenga clinica cerca de 14 dias apos a exposigao. Na maioria dos pacientes com 
varicela primaria, observa-se um inicio abrupto com aparecimento de “grupos” assincronicos de lesoes 
vesiculares, que surgem no decorrer de varies dias, principalmente na cabega e no tronco. Lesoes em 
varies estagios, papulares, vesiculares, ulcerativas e com crostas sao observadas a qualquer memento 
durante a infecgao ativa. Podem ocorrer febre e sintomas inespecificos. Tipicamente, as lesoes 
desaparecem, sem formagao de cicatrizes 

■ A complicagao mais comum da varicela primaria consiste em superinfecgao bacteriana, sobretudo por 
Streptococcus pyogenes. Embora possa ocorrer comprometimento do sistema respiratorio em poucos 
pacientes, a pneumonia clinicamente significativa constitui uma complicagao incomum, porem 
potencialmente grave, em uma pequena quantidade de pacientes, sobretudo adultos. Raramente, ocorrem 
meningoencefalite, ataxia cerebelar e outras complicagoes do SNC. A varicela hemorragica e uma 
complicagao incomum observada em pacientes imunocompetentes 

■ O herpes-zoster ocorre principalmente no individuo idoso, decadas depots da infecgao primaria pelo VZV. 
Em geral, manifesta-se na forma de erupgao unilateral localizada de vesiculas restritas a um ou varies 
dermatomes adjacentes, o que revela a atuagao dos ganglios da raiz dorsal ou dos nerves cranianos como 
fonte dos virus. Pode-se observar a ocorrencia de meningite asseptica com anormalidades minimas do ECS 
em pacientes com herpes-zoster. A maioria dos pacientes recupera-se de modo espontaneo no decorrer de 2 
semanas. A infecgao cutanea localizada por HSV pode simular o herpes-zoster 

■ A neuralgia p6s-herpetica, que constitui uma complicagao comum do herpes-zoster, pode se desenvolver 
em uma minoria de pacientes idosos apos a resolugao do exantema. Em cerca de 1% dos pacientes, 
ocorrem deficits motores no dennatomo afetado. Podem se manifestar como disfungao vesical ou ileo 
intestinal. O herpes-zoster relacionado com nervos cranianos pode resultar em retinite ou outras 
anormalidades oculares, smdrome de Ramsay Hunt, paralisia facial ou outras anormalidades da fungao dos 
nervos cranianos 

■ Pode ocorrer uma sindrome de varicela congenita nas infecgoes maternas durante o primeiro trimestre de 
gravidez. A embriopatia manifesta-se principalmente por cicatrizes cutaneas, atrofia dos membros, 
anonnalidades oculares, retardo mental ou perda fetal. A varicela materna depois de 20 semanas de 
gestagao nao costuma estar associada a sindrome de varicela congenita, embora ocorra infecgao 
“silenciosa” no feto. Todavia, quando a infecgao materna ocorre entre 2 e 5 dias antes do parto, pode haver 




desenvoivimento de varicela neonatal grave. 


□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de varicela e de herpes-zoster pode ser estabelecido clinicamente de modo acurado. Em geral, sao 
necessaries exames laboratoriais apenas para pacientes imunocomprometidos on para aqueles que apresentam 
doen^a atipica. Ver os varies exames complementares para varicela-zoster no Capitulo 17, Exames para Doengas 
Infecciosas. 

Cultura: o VZV pode ser isolado de modo confiavel por meio de cultura celular do liquido vesicular ou raspado 
da base de lesoes ulcerativas umidas. Os resultados de cultura costumam ser positives depois de 3 a 5 dias. A 
sensibilidade da cultura viral de amostras do ECS e de outros tipos de amostras e menor. 

NAAT: os metodos de rea^ao da cadeia da polimerase padrao e cm tempo real podem ser usados para o 
diagnostico de infec^oes agudas por VZV. Os metodos moleculares diagnosticos fornecem resultados sensiveis e 
especificos para varies tipos de amostras. 

Sorologia: as respostas humorais e celulares sao vigorosas apos infecgao primaria e ocorre dentro de varies dias 
de doen^a clinica. Os niveis tomam-se maximos cm 3 meses e, a seguir, declinam, porem permanecem detectaveis 
durante anos. Pode-se observar um aumento cm subgrupos de anticorpos especificos cm pacientes apos um surto de 
herpes-zoster. 

■ Um resultado positive de IgM ou um aumento de quatro vezes ou mais nos titulos de IgG anti-VZV ou 
nos titulos de anticorpos totais em amostras das fases aguda e convalescente sao diagnosticos de infec^ao 
pelo VZV. A infec^ao fetal silenciosa pode ser deduzida com base na persistencia de titulos positives de 
anticorpos anti-VZV apos 8 meses de vida 

■ O ensaio do anticorpo fluorescente contra o antigeno de membrana (FAMA) constitui o teste mais sensivel, 
quando disponivel, para medir a imunidade apos infecgao natural ou vacinagao. A detecgao de anticorpos 
anti-VZV no ECS e diagnostica de meningite asseptica, mesmo na ausencia de lesoes cutaneas. 

Histologia: a demonstragao de antigeno especifico do VZV por coloragao imunofluorescente das celulas de 
lesoes vesiculares e diagnostica de infecgao aguda pelo VZV e e mais sensivel do que a cultura viral. O teste do 
AFD possibilita o rapido estabelecimento do diagnostico. 

Principais exames laboratoriais: em geral, nao ha necessidade de exames laboratoriais essenciais, a nao ser na 
presenga de doenga grave. Pode ocorrer hepatite clinica ou subclinica nas infecgoes primaria ou sistemica por VZV. 
A elevagao das transaminases, na ausencia de hiperbilirrubinemia, e tipica. Em geral, a contagem de leucocitos esta 
diminuida, com linfocitose absoluta e relativa no estagio inicial da infecgao primaria. Pode ocorrer trombocitopenia, 
sobretudo na doenga grave. 

Achados do LCS: em pacientes com complicagoes da infecgao pelo VZV no SNC, os parametros do ECS 
costumam estar normals ou apenas discretamente anormais. Em 40% dos pacientes com herpes-zoster, observa-se 
um aumento das celulas no ECS (< 300 celulas mononucleares/pl). 


PARVOVIRUS B19 (ERITEMA INFECCIOSO, QUINTA DOENCA DA INFANCIA, 
ANEMIA APLASICA TRANSITORIA) 


□ Definicao 

O parvovirus B19 e um virus de DNA de filamento simples, sem envelope. Trata-se da causa do exantema infantil 
eritematoso, o eritema infeccioso (quinta doenga da infancia). As infecgoes pelo parvovirus B19 ocorrem no mundo 
inteiro, causando doenga endemica e epidemica. Os seres humanos constituem o unico hospedeiro natural do virus, 
cujo principal alvo de infecgao e a medula ossea. As pesquisas sorologicas demonstram que a infecgao e comum. A 
infecgao costuma ser transmitida por perdigotos respiratorios. 

□ Quando suspeitar? 

As infecgoes pelo parvovirus B19 ocorrem mais comumente em criangas. A apresentagao classica consiste em 




exantema eritematoso confluente, que acomete sobretudo as bochechas, com palidez perioral (aspecto de face 
esbofeteada), com sintomas de sindrome viral, como febre, mal-estar, mialgias, cefaleia, tosse e faringite. Em 
alguns pacientes, observa-se a ocorrencia de artralgias. O exantema facial desaparece em varies dias, seguido de 
forma^ao de uma erup^ao cutanea rendilhada, que acomete os membros e o tronco. As complica^oes da infec^ao 
pelo parvovirus B19 sao incomuns e consistem em hepatite, miocardite e meningoencefalite. Os adultos com 
diagnostico de infecgao pelo parvovirus B19 apresentam, com mais frequencia, uma sindrome viral e artropatia, 
enquanto o exantema e menos comum. As complicagoes da infecgao pelo parvovirus durante a gravidez sao 
hidropisia fetal e anemia congenita; detecta-se a presenga de IgM especifica no sangue do cordao umbilical. A 
infec^ao cronica pode causar anemia grave em individuos imunocomprometidos. Pode haver desenvolvimento de 
aplasia eritroide pura e infec^ao persistente em pacientes com imunodeficiencia ou anemias hemoliticas subjacentes, 
como doenga falciforme, esferocitose hereditaria, deficiencia de piruvatoquinase e betatalassemia. 

□ Achados laboratoriais 

Sorologia: trata-se do metodo diagnostico habitual. Ocorre formagao de IgM especifica no estagio muito inicial da 
infec^ao, seguida estreitamente pela IgG. Os niveis de IgM come^am a declinar depois de I a 2 meses, porem 
podem ser detectaveis durante 6 meses apos a infecgao aguda. Tipicamente, os anticorpos IgG permanecem 
detectaveis por varios anos. 


POLIOMIELITE 


□ Definicao 

A poliomielite e causada por especies de poliovirus (tipos 1 a 3), do genero Enterovirus. A transmissao da 
poliomielite diminuiu acentuadamente em regioes com programas de vacina^ao efetivos; todavia, o virus do tipo 
silvestre continua ocorrendo de modo esporadico em paises em desenvolvimento. O virus atenuado empregado na 
vacina contra poliomielite oral tern causado doenga paralitica em pacientes imunocomprometidos. A notificagao da 
poliomielite paralitica e compulsoria em todos os estados nos EUA. Os funcionarios de saiide publica devem ser 
contactados tao logo haja suspeita de poliomielite paralitica. Eles podem dar orientagoes sobre testes 
confirmatorios. 

□ Quando suspeitar? 

■ Durante os surtos de poliovirus, os pacientes infectados permanecem, em sua maioria, assintomaticos ou 
apresentam doenga discreta e autolimitada. Todavia, poucos pacientes (< 2%) desenvolvem poliomielite 
paralitica ou, em certas ocasioes, meningite ou encefalite sem paralisia. A doenga pode ser precedida de 
febre, mialgias e sintomas “virais” inespecificos 

■ A poliomielite e causada pela infecgao das celulas do corno anterior da medula espinal, o que resulta em 
paralisia flacida aguda dos grupos musculares associados. A poliomielite espinal pode variar quanto a sua 
gravidade, desde paresia isolada ate paralisia dos membros, tetraplegia e paralisia do diafragma e de outros 
grupos musculares. Os nucleos dos nervos cranianos podem ser acometidos, resultando em poliomielite 
bulbar, com paralisia dos musculos envolvidos na deglutigao ou destruigao das celulas que regulam a 
respiragao central. Os pacientes infectados podem desenvolver doenga relacionada com poliomielite tanto 
espinal quanto bulbar. Tipicamente, nao ha comprometimento da fungao cerebral 

■ Cinco a dez por cento dos pacientes costumam morrer em consequencia de insuficiencia respiratoria. A 
maioria das criangas recupera-se; entretanto, grande parte apresenta sequelas residuais, cuja gravidade varia 
desde fraqueza motora discreta ate paralisia completa. 

□ Achados laboratoriais 

Pode-se suspeitar de poliomielite com base nos sinais e sintomas clinicos em ambientes clinicos apropriados. 

Cultura: o diagnostico costuma ser confirmado pelo isolamento do virus em cultura. No inicio da evolugao da 
doenga, devem-se coletar varias amostras de fezes e da orofaringe para cultura viral, obtidas com intervalo de pelo 
menos 24 h. 




Sorologia da fase aguda e da fase convalescente: pode ser efetuada para confirmar o diagnostico de 
poliomielite, porem a interpretagao do teste talvez seja dificil. 

Achados no LCS: inespecificos. A contagem de celulas costuma ser de 25 a 500/pl; raramente esta normal ou 
acentuadamente elevada. A princlpio, a maioria consiste em PMN; depots de varies dias, as celulas consistem em, 
sua maior parte, em linfocitos. O nlvel de protelna pode ser inicialmente normal; aumenta na segunda semana 
(habitualmente 50 a 200 mg/d/’) e normaliza-se com 6 semanas. O nlvel de glicose esta habitualmente normal. 

Principals exames laboratoriais: o exame de sangue revela aumento moderado e precoce da contagem de 
leucocitos (< 15.000/pl) e PMN. A contagem de leucocitos normaliza-se dentro de 1 semana. O aumento da AST 
em 50% dos pacientes e causado pela hepatite associada. 


RUBEOLA 


□ Definicao 

O virus da rubeola causa a rubeola, um dos exantemas virais classicos da infancia (a “terceira doenga” da infancia). 
O virus infecta, principalmente, as celulas epiteliais respiratorias. A infecgao e transmit!da por perdigotos 
respiratorios. O virus tern distribuigao mundial, embora sua circulagao endemica tenba sido acentuadamente 
reduzida ou ate mesmo eliminada em paises com programas disseminados de vacinagao. Os seres bumanos 
constituem o linico bospedeiro natural. 

□ Quando suspeitar? 

■ A rubeola costuma ser discreta e autolimitada. Tipicamente, ocorre viremia depots de 5 a 7 dias, e a 
infecgao clinica manifesta-se cerca de 14 dias apos a exposigao, com uma sindrome “viral” inespecifica, 
incluindo febre, mal-estar, sintomas respiratorios discretos e linfadenopatia. O exantema nao confluente 
caracteristico comega na face e, em seguida, progride para o tronco e os membros. O exantema desaparece 
em 3 a 5 dias. Ate 50% das criangas infectadas podem permanecer assintomaticas 

■ A sindrome de rubeola congenita e causada pela infecgao transplacentaria do feto durante a fase viremica 
da doenga. A infecgao materna no inicio da gestagao esta associada a uma doenga mais grave (incidencia 
de, aproximadamente, 80% com rubeola matema no primeiro trimestre). Praticamente todos os sistemas 
organicos do feto sao suscetiveis a infecgao, que pode resultar em natimorto ou parto prematuro. As 
anomalias mais comuns consistem em defeitos cardiacos, cataratas e outros defeitos oculares, surdez, 
defeitos osseos, hepatite, microcefalia e retardo mental, esplenomegalia e trombocitopenia. A artrite 
subaguda constitui uma complicagao comum (70%) da infecgao pelo virus da rubeola em mulheres adultas. 
Os dedos das maos, os punhos e os joelhos sao as articulagoes mais comumente acometidas, e os sintomas 
podem durar ate 1 mes 

■ A rubeola e prevenivel por vacinagao, cujo objetivo principal e reduzir a incidencia da sindrome congenita. 
A protegao proporcionada pela vacina pode diminuir com o passar do tempo; vacinas de melhor qualidade 
melhoraram a durabilidade da resposta imune. Desde 1993, 70% dos pacientes com rubeola estao no grupo 
de 15 a 39 anos de idade, o que indica esse declinio da imunidade. Assim, recursos significativos de saiide 
publica tern sido aplicados para assegurar a vacinagao de adolescentes, especialmente meninas. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: a detecgao do virus da rubeola em culturas celulares e lenta e representa um desafio tecnico. Ha pouco 
ECP nas linhagens celulares. A presenga de rubeola pode ser deduzida por ensaios de interferencia, como inibigao 
da superinfecgao enteroviral de linhagens celulares infectadas pelo virus da rubeola de uma amostra. Para 
confirmagao, sao utilizadas tecnicas de neutralizagao ou imunocoloragao especificas para rubeola. 

Sorologia: o diagnostico sorologico e mais comumente usado para identificar a infecgao pelo virus da rubeola. 
Ver Sorologia para rubeola (IgG e IgM contra rubeola) no Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas. 

m A infecgao e confirmada pela demonstragao de uma reagao positiva da IgM contra rubeola (infecgao 
primaria aguda) ou por uma alteragao nos titulos de IgG contra a rubeola em amostras de soro da fase 




aguda (7 a 10 dias) e convalescente (14 a 21 dias). Os anticorpos IgM sao detectados e alcangam seu nlvel 
maximo alguns dias apos o aparecimento do exantema e, em seguida, caem rapidamente abaixo dos niveis 
detectaveis depois de cerca de 8 semanas. Em geral, a IgG aparece em torno de 2 semanas apos o inicio do 
exantema e permanece habitualmente detectavel durante a vida, porem em niveis mais baixos 
■ Na infecgao congenita, a IgM pode ser detectada por ocasiao do nascimento e persiste durante 6 meses ou 
menos em mais de 90% dos lactentes. Durante os primeiros 6 meses de vida, a IgM constitui o melhor 
teste para o diagnostico de infec^ao congenita ou recente. Depois de 7 meses de idade, deve-se verificar se 
ha persistencia da IgG. A IgG aparece 15 a 25 dias depois da infecgao e > 25 a 50 dias apos a vacinagao; < 
33% dos individuos podem nao apresentar IgG detectavel depois de 10 anos. A ausencia de IgG em 
lactentes descarta o diagnostico de infec^ao congenita. 


SARAMPO 


□ Definicao 

O sarampo e causado pelo virus do sarampo, que pertence a familia Paramyxoviridae, genero Morbillivirus. Trata- 
se de um virus de RNA de filamento simples. O virus e transmitido por perdigotos respiratorios e infecta as celulas 
epiteliais das vias respiratorias de individuos expostos. O sarampo e extremamente contagioso, e os surtos estao 
bem identificados. A doen^a e prevenivel por vacina^ao. Infec^oes importadas sao transmitidas a individuos nao 
imunizados em regioes com baixa taxa endemica. 

□ Quando suspeitar? 

■ A doen^a clinica desenvolve-se depois de um periodo de incuba^ao de 10 a 14 dias. No sarampo tipico, o 
exantema morbiliforme caracteristico aparece apos 4 a 5 dias de sintomas prodromicos, que consistem em 
tosse, coriza e conjuntivite, com febre e mal-estar. Pode ocorrer linfadenopatia local. As manchas de 
Koplik, que constituem o enantema caracteristico, aparece na mucosa bucal 1 ou 2 dias antes da ocorrencia 
do exantema. O exantema aparece, inicialmente, atras das orelhas e na fronte e espalha-se para o tronco e 
para os membros nos varios dias que se seguem. Ocorrem otite media, diarreia e pneumonite com relativa 
frequencia no sarampo nao complicado 

■ As gestantes correm risco de pneumonia associada ao sarampo mais grave. Embora nao esteja associado a 
anomalias congenitas, o sarampo pode ser transmitido ao feto, e os recem-nascidos podem desenvolver 
infecgao clinica discreta a grave. Os pacientes com defeitos da imunidade celular mostram-se suscetiveis a 
pneumonia grave pelo virus do sarampo e a encefalite progressiva, com presenga de corpiisculos de 
inclusao tipicos nos neuronios e nas celulas gliais 

■ As complicagoes neurologicas sao incomuns em pacientes com imunidade normal; todavia, a encefalite 
p6s-infecciosa aguda por sarampo e a pan-encefalite esclerosante subaguda (PEES) constituem 
complicagoes raras do sarampo 

▼ A encefalomielite pos-infecciosa aguda, que representa uma reagao autoimune, ocorre habitualmente 
na semana que se segue ao aparecimento do exantema. Os pacientes apresentam cefaleia, irritabilidade 
e alteragao do estado mental, evoluindo para crises convulsivas, obnubilagao e coma. No ECS, 
observa-se pleocitose linfocitica e elevagao das proteinas. A taxa de mortalidade alcanga 20%, e 
muitos sobreviventes apresentam sequelas neurologicas 
T A PEES e uma complicagao neurologica progressiva com alta taxa de mortalidade. Costuma ocorrer 
dentro de 5 a 10 anos apos o sarampo primario. A PEES e mais comum quando a infecgao primaria 
ocorreu antes dos 2 anos de idade. O inicio e sutil, com alteragoes da personalidade, declinio da 
fungao intelectual e perda da coordenagao, que progridem habitualmente de modo inexoravel. 
Geralmente, a morte ocorre dentro de varios anos apos o inicio. Sao observadas alteragoes EEG 
caracteristicas (complexos de Rodermacker). A analise do ECS revela bandas oligoclonais e produgao 
intratecal de anticorpos contra o virus do sarampo. 




□ Achados laboratoriais 

Cultura viral, o virus do sarampo pode ser isolado em cultura celular de amostras de secregoes respiratorias, 
nasofaringeas, conjuntivais, sangue ou urina. 

Patologia/citologia: as celulas epiteliais das vias respiratorias, da conjuntiva ou da urina (doenga no estagio 
inicial) ou de tecidos infectados (doenga aguda ou cronica) podem ser coradas para demonstrar a presenga de celulas 
gigantes multinucleadas com corpusculos de inclusao intranucleares e citoplasmaticos. 

Sorologia: as infecgoes sao diagnosticadas, em sua maioria, sorologicamente no contexto de achados clinicos 
tipicos. Ver Sarampo, sorologia (IgG e IgM contra o virus do sarampo) no Capitulo 17, Exames para Doengas 
Infecciosas. 

■ A detecgao de IgM especifica contra o virus do sarampo ou uma elevagao de quatro vezes ou mais da IgG 
especifica contra o virus do sarampo em amostras pareadas de soro das fases aguda e convalescente 
estabelece o diagnostico 

■ Os niveis de anticorpos IgG aparecem na semana apos o inicio do exantema e costumam alcangar seu nivel 
maximo no primeiro mes apos o aparecimento do exantema. Anticorpos IgM costumam ser detectados na 
primeira semana de infecgao, porem se tomam indetectaveis depois de 2 meses. 

NAAT: podem ser uteis no diagnostico de infecgao do SNC em pacientes imunocomprometidos. 


VARIOLA 


□ Definicao 

A variola e causada pelo virus da variola. Historicamente, a variola e uma infecgao viral extremamente infecciosa e 
associada a taxas de morbidade e mortalidade significativas. Os seres humanos constituem o principal hospedeiro 
natural do virus da variola. Um esforgo global e agressivo de vacinagao erradicou naturalmente a variola em 1980. 
Como a taxa de complicagoes da vacinagao contra variola com o uso do virus da vacinia e relativamente alta, a 
vacinagao disseminada nao e mais praticada, o que resulta em um suposto retorno de suscetibilidade disseminada a 
essa doenga. Lamentavelmente, o virus da variola desenvolvido em laboratorio pode ser usado como arma, e este 
virus constitui um dos agentes potenciais mais temidos de bioterrorismo. Qualquer paciente com suspeita de variola 
precisa ser imediatamente isolado, e a notificagao precisa ser feita a Secretaria de Saude. A avaliagao do caso, o 
manejo e os exames complementares sao orientados pelas agendas estaduais e federais. 

□ Quando suspeitar? 

■ A variola costumava ser contraida pela inalagao de goticulas infecciosas. O aparecimento do exantema e 
precedido de febre com picos de temperatura, cefaleia e mal-estar. A erupgao cutanea tipica aparece cerca 
de 10 dias apos a exposigao e regride em 4 a 5 semanas nos sobreviventes. As lesoes evoluem de maculas 
para papulas e pustulas umbilicadas. Com 2 a 3 semanas, a resposta imune do hospedeiro resulta em 
formagao de crosta sobre as pustulas e cicatrizagao das lesoes. Cicatrizes, sobretudo na face, sao comuns 
nos sobreviventes 

■ A variola e diferenciada da varicela pela maior toxemia dos pacientes e pelo padrao de exantema. Na 
variola, as lesoes cutaneas aparecem de modo simultaneo e sao mais proeminentes na face e na parte distal 
dos membros. Foi descrita uma forma hemorragica rara de variola, que acomete mais comumente 
gestantes, com exantema petequial, hemorragia, toxemia grave e alta taxa de mortalidade. Pacientes ja 
vacinados, com declinio da imunidade, desenvolveram formas discretas de variola, com algumas lesoes 
cutaneas que regrediram rapidamente. 


VIRUS DA HEPATITE 


Ver 0 Capitulo 10, Doengas do Sistema Digestorio. 






VIRUS DE ENCEFALITE 


Ver 0 Capitulo 4, Disturbios do Sistema Nervoso Central, para uma discussao da encefalite e dos virus patogenicos 
caus adores. 


VIRUS RESPIRATORIOS 


Ver 0 Capitulo 8, Disturbios Respiratorios, Metabolicos e Acidobdsicos, para uma discussao detalhada dos virus 
patogenicos do sistema respiratorio, como adenovirus, virus influenza, virus parainfluenza e virus sincicial 
respiratorio (RSV). 
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DOENgAS INFECCIOSAS CAUSADAS FOR PARASITAS 


Os parasitas sao patogenos eucarioticos; podem ser unicelulares ou multicelulares. Os parasitas sao 
responsaveis por uma enorme carga mundial de doen^a. A infec^ao e a doen^a sao comuns, sobretudo, nos paises 
em desenvoivimento, onde grandes segmentos da popula^ao podem ser infectados, e a infec^ao por diversos 
parasitas pode ser frequente. A melhora das medidas sanitarias e o maior controle das populagoes de vetores 
reduziram, porem nao eliminaram por completo, a carga de doen^as parasitarias nos paises industrializados. 

Os parasitas podem ter ciclos de vida complicados, e existem varies modes de transmissao nos seres humanos. 






A transmissao oral e uma via comum de disseminagao da infecgao; os parasitas entericos sao responsaveis pela 
maior carga de infec^oes parasitarias. Os parasitas transmitidos por artropodes, como Plasmodium spp., tambem 
sao responsaveis por uma enornie carga de doenga. Alguns parasitas podem ser transmitidos por invasao direta, 
como atraves da pele, ou por outros meios de infecgao. Os pacientes imunocomprometidos, como aqueles com 
AIDS, correm risco aumentado de formas graves de parasitose. 

A maioria das doengas parasitarias e diagnosticada pela detecgao direta dos parasitas em amostras infectadas. A 
detecgao de antigenos especificos proporciona um diagnostico sensivel e especifico para varies parasitas 
patogenicos comuns, como Giardia e Cryptosporidium. Os ensaios sorologicos podem contribuir para o 
diagnostico e ser liteis para estudos epidemiologicos. O isolamento de parasitas em cultura limita-se a alguns 
patogenos e nao esta amplamente disponivel para o diagnostico de rotina. As estrategias moleculares diagnosticas 
sao cada vez mais importantes no diagnostico e no estabelecimento definitive da especie. 

Os parasitas humanos comuns podem ser divididos em diferentes grupos geneticamente relacionados: 

■ Protozodrios: as especies de protozoarios sao parasitas unicelulares. Existem quatro grupos: amebas, 
protozoarios ciliados, protozoarios flagelados e esporozoarios 

■ Plelmintos: os helmintos sao vermes parasitas. Existem tres grupos principais: os cestodios (tenias 
segmentadas), os nematodeos e os trematodeos (fasciolas). 

Ver: Parasitas, Exame macroscopico; Exame parasitologico das fezes; e Exame parasitologico do sangue no 
Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas. 


AMEBIASE 


□ Definicao 

A amebiase invasiva e causada pelo protozoario parasita Entamoeba histolytica. A Entamoeba histolytica e 
encontrada principalmente na America Central, na America do Sul, na Africa e no subcontinente indiano. A 
Entamoeba histolytica e transmitida pela ingestao de agua ou alimentos contaminados por fezes. Os trofozoitos sao 
capazes de invadir a mucosa intestinal, levando a forma^ao de lilceras em forma de cantil. Os trofozoitos podem ter 
acesso a circula^ao central, dando-lhes acesso a orgaos distantes, mais comumente o figado, mas tambem o cerebro, 
os pulmoes e outros orgaos. Durante sua multiplicagao, algumas amebas retornam a forma cistica, que e excretada 
nas fezes, possibilitando a transmissao continua da infec^ao. 

□ Quando suspeitar? 

■ A amebiase e uma doenga sintomatica, porem autolimitada, que ocorre em aproximadamente 90% dos 
pacientes infectados, enquanto a doenga assintomatica e observada em cerca de 10% dos pacientes. Os 
pacientes sintomaticos apresentam, em sua maioria, doenga gastrintestinal, que se manifesta por febre 
baixa, dor abdominal e diarreia, que pode ser sanguinolenta. Os organismos sao capazes de penetrar na 
mucosa intestinal, causando disenteria ou doen^a extraintestinal. O abscesso hepatico constitui o local mais 
comum de infec^ao extraintestinal 

■ O risco de infec^ao sintomatica depende, em parte, da imunidade; as pessoas que viajam de areas nao 
endemicas correm maior risco quando visitam regioes endemicas. Nos pacientes as sintomaticos, pode ser 
importante diferenciar a E. histolytica da Entamoeba dispar. Esta ultima nao exige erradicagao, porem o 
estado de portador de E. histolytica implica risco significativo de progressao para doenga invasiva, mesmo 
depois de varies meses de infecgao assintomatica. 

□ Achados laboratoriais 

Cultura: a cultura constitui o padrao-ouro para o diagnostico de amebiase, porem nao esta amplamente disponivel. 

Detecgdo direta: a detec^ao de trofozoitos ou de cistos nas fezes constitui o procedimento de diagnostico mais 
comum. A sensibilidade de apenas uma amostra de fezes e de < 50%. Pelo menos tres amostras de fezes, coletadas 
em dias consecutivos, devem ser examinadas antes de descartar o diagnostico de amebiase. A observa^ao de 
eritrocitos fagocitados e especifica de E. histolytica e possibilita sua diferenciagao da Entamoeba dispar. Podem ser 




detectados trofozoitos moveis em preparagoes frescas de soro fisiologico quando as amostras de sangue podem ser 
examinadas imediatamente. O achado de numerosos eritrocitos, porem com quantidade minima de leucocitos, no 
exame microscopico de uma amostra de fezes ajuda a diferenciar a amebiase da disenteria basilar. 

Sorologia e teste com antigenos: o ensaio de hemaglutinagao indireta para anticorpo contra E. histolytica tern 
sensibilidade de 99% em pacientes com abscesso hepatico e de 88% para a doen^a intestinal. Os resultados 
permanecem positives durante varies anos e nao podem distinguir a infecgao aguda da infecgao pregressa. A 
detecgao de antigeno fecal e sensivel (95%) e especifica (93%) para£'. histolytica. 

Histologia: a biopsia endoscopica ou o esfregago de exsudato de lilceras do colon sigmoide podem revelar E. 
histolytica em 50% dos casos. Devem-se coletar amostras de 6 ou mais lesoes para coloragao permanente. O 
diagnostico histologico para abscesso hepatico amebiano raramente e realizado; os exames de imagem, a sorologia e 
os testes de antigeno costumam confirmar esse diagnostico. Para a coleta de amostras, as amebas estao 
habitualmente localizadas na parede do abscesso, nao em seu conteudo necrotico. Os parasitas sao identificados em 
amostras de abscesses em < 20% dos casos. 

Principais exames laboratoriais: deve-se suspeitar de abscesso hepatico em pacientes com fatores de risco que 
apresentam febre (90%), leucocitose, niveis elevados de ALP e dor e hipersensibilidade no quadrante superior 
direito (85%). O hemidiafragma direito pode estar elevado. Muitos pacientes (60%) com abscesso hepatico nao 
apresentam historia pregressa de doenga intestinal. A pesquisa de ovos e parasitas nas fezes e positiva em menos de 
20 a 40% dos pacientes com abscesso hepatico. A eosinofilia e incomum. 


ASCARIDIASE (ASCARIS LUMBRICOIDES) 


□ Definicao 

A Ascaris lumbricoides e um grande nematodeo intestinal, com distribuigao mundial. Apos sua ingestao, os ovos 
embrionados eclodem, liberando larvas de segundo estagio no lumen intestinal. Essas larvas penetram nos capilares 
e nos linfaticos da mucosa intestinal. A partir da circula^ao, sao depositadas nos pulmoes, onde se desenvolvem em 
larvas de quarto estagio. As larvas de quarto estagio migram ate a traqueia e sao deglutidas, retornando ao intestino 
delgado, onde se tornam vermes adultos maduros. 

□ Quando suspeitar? 

As infec^oes sao, em sua maioria, assintomaticas; todavia, podem ocorrer sintomas pulmonares ou abdominais 
discretos e inespecificos. Os sintomas podem ser causados pela resposta imune, pelos efeitos da migragao das 
larvas, pela grande carga de vermes e pelo impacto nutricional. Pode ocorrer pneumonite (p. ex., sindrome de 
Loffler) durante a migragao. Quando existe carga elevada de vermes, podem ocorrer desnutrigao ou obstrugao 
intestinal, biliar ou pancreatica. Pode-se observar a ocorrencia de nauseas, vomitos, diarreia e outras condigoes. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgdo direta: a identificagao dos ovos pela pesquisa de ovos e parasitas constitui o metodo habitual de 
identificagao. Em certas ocasioes, sao observadas larvas no escarro ou em aspirados gastricos. Na pneumonia 
associada a uma infecgao primaria, o exame de fezes para pesquisa de ovos pode ser negative. 

Radiologia: as anormalidades associadas a pneumonite podem ser transitorias. 

Principais exames laboratoriais: a reagao eosinofilica e comum durante a doenga sintomatica. 


BABESIOSE 


□ Definicao 

A Babesia microti, um parasita protozoario do sangue, e transmitida pelo carrapato Ixodes scapularis, que tambem 
e 0 vetor da borreliose de Eyme e da ehrlichiose granulocitica humana. A reprodugao sexual ocorre no carrapato. 
Ap6s sua penetragao no hospedeiro durante uma refeigao de sangue, as formas infecciosas penetram nos eritrdcitos. 






onde ocorre reprodu^ao assexuada. A maioria dos casos de babesiose ocorre no nordeste e nos estados dos Grandes 
Lagos nos ELFA e e causada por Babesia microti. Outras especies de Babesia provocam infecgoes em outras regioes 
dos ELFA, bem como na Europa, e essas infecgoes podem diferir quanto a sua apresentagao cHnica. A transmissao 
da babesiose por transfusao e bem descrita. 

□ Quando suspeitar? 

■ As infec^oes causadas por Babesia tendem, em sua maioria, a ser assintomaticas ou subclinicas. Nas 
infec^oes sintomaticas, sao observadas manifesta^oes gripais com febre, acompanhadas de sudorese, 
calafrios, mal-estar, fadiga, fraqueza e dor articular, com o inicio no primeiro mes apos a picada de 
carrapato ou 1 a 2 meses apos transmissao por transfusao. Em geral, a febre e os sinais/sintomas graves 
regridem no decorrer de varias semanas, porem o mal-estar e a fadiga de menor grau podem se estender 
por varios meses 

■ Pode ocorrer doen^a grave em pacientes por asplenia ou outra condi^ao de imunocomprometimento. Esses 
pacientes podem desenvolver niveis muito altos de parasitemia, o que resulta em hemolise, ictericia, 
anemia, insuficiencia renal, coagulagao intravascular disseminada, SARA, hipotensao e outras 
complica^oes 

■ Infecgoes causadas por Babesia divergens quase sempre ocorrem em pacientes esplenectomizados. A 
doen^a e rapidamente progressiva e grave e esta associada a uma alta taxa de mortalidade. Apos um 
periodo de incuba^ao de 1 a 4 meses, podem ocorrer febre alta, mal-estar, mialgias, cefaleia, hipotensao, 
ictericia, hemolise intravascular e insuficiencia renal. A diarreia, as nauseas e os vomitos constituem 
sintomas proeminentes. Ocorre coma e morte no decorrer de 1 semana apos o aparecimento dos 
sinais/sintomas em quase 50% dos pacientes. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgdo direta: na maioria dos casos, o diagnostico e estabelecido com base no exame de esfregagos de sangue 
finos e espessos. E necessario examinar varios esfrega^os para descartar a infec^ao. Os parasitas podem ser 
observados no interior dos eritrocitos ou fora deles. 

Sorologia: a detec^ao de anticorpos e limitada pela baixa sensibilidade global e especificidade. As provas 
sorologicas nao estao amplamente disponiveis, porem sao raramente necessarias ou usadas para diagnostico. 

Principais exames laboratoriais: a anemia hemolitica pode persistir por varios dias a meses; a maioria dos 
pacientes apresenta trombocitopenia. Deve-se considerar a possibilidade de infec^ao concomitante por B. 
burgdorferi (doenga de Lyme) e por A. phagocytophilum (AGH). Os pacientes devem ser rigorosamente 
monitorados quanto a complicagoes da babesiose primaria com coagulograma e provas de fungao renal, hepatica e 
pulmonar. 


CISTICERCOSE (TAENIA SOLIUM) 


□ Definicao 

A doenga pela tenia do porco e causada pela ingestao de metacestodios viaveis (cisticercos) ou ovos de Taenia 
solium. A ingestao resulta em infec^ao do intestino delgado pelas tenias adultas. 

□ Quando suspeitar? 

As infec^oes causadas por tenias adultas do porco sao, em sua maioria, assintomaticas; todavia, pode ocorrer 
obstrugao intestinal, biliar ou pancreatica na infecgao maciga. A neurocisticercose e causada pela disseminagao 
hematogenica das larvas para o cerebro. A cisticercose constitui uma causa significativa de massas intracranianas 
com sintomas relacionados em regioes endemicas. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico de cisticercose depende de uma combinagao de estudos epidemiologicos e exames de imagem, 
histopatologicos e laboratoriais. 




Detecgao direta: a detec^ao costuma ser efetuada pela identifica^ao de ovos, proglotes, estrobilos ou escolex em 
amostras de fezes. Os ovos da tenia podem ser identificados pela pesquisa de ovos e parasitas nas fezes, mas nao 
podem ser distinguidos daqueles de T. saginata. Para a identificagao da especie, e necessario o exame de porgoes 
dos vermes adultos, como a morfologia uterina das proglotes gravidas. 

Sorologia: a presenga de anticorpos detectaveis depende da quantidade e da condigao dos cisticercos. A detecgao 
de anticorpos em amostras de soro pode ser mais sensivel do que o LCS para o diagnostico da neurocisticercose, 
sobretudo nos casos com cistos em degeneragao. O ELISA detecta anticorpos no soro ou no LCS em 75 a 80% dos 
pacientes com poucos cistos ou cistos calcificados e em 93% daqueles com doenga grave do SNC. A 
imunoeletrotransferencia ligada a enzima (LITE) em amostra de soro ou de LCS tern S/E superior a 94% quando 
existem multiplas lesoes do SNC e de, aproximadamente, 72% quando existem lesoes solitarias. Uma alteragao nos 
titulos nao e confiavel para considerar uma cura. As lesoes solitarias do SNC podem nao induzir consistentemente a 
produgao de anticorpos. 

Principais exames laboratoriais: a contagem de eosinofilos pode estar discretamente aumentada. A elevagao 
pronunciada da VHS e incomum e sugere outro diagnostico. 

Achados no LCS: pode haver aumento dos eosinofilos (em 10 a 77% dos casos) e das celulas mononucleares (< 
SOO/pl), com discreta elevagao das proteinas e niveis normals ou discretamente diminuidos de glicose; nao sao 
encontrados parasitas. 


CRIPTOSPORIDIOSE E OUTRAS INFECCOES POR COCCIDEOS 

t 


□ Definicao 

As infecgoes por coccideos sao causadas por protozoarios parasitas, como Cryptosporidium parvum, Isosopora 
belli e Cyclospora cayetanensis. Esses parasitas sao capazes de causar doenga diarreica grave em pacientes com 
AIDS. Os coccideos infectam celulas epiteliais das microvilosidades do sistema digestorio. 

■ A criptosporidiose e uma doenga diarreica muito infecciosa, que ocorre na maioria dos pacientes 
infectados. Surtos ligados a creches e atividades recreativas em agua sao bem descritos. A primavera e a 
estagao de incidencia maxima 

■ Os seres humanos sao o unico reservatorio conhecido de infecgao por Isospora belli. Esse parasita tern 
distribuigao mundial, porem com maior prevalencia nas regioes tropicals e subtropicais. Os oocistos de 
Isospora amadurecem em formas infecciosas no ambiente varios dias apos sua excregao, de modo que a 
transmissao interpessoal e menos eficiente 

■ A infecgao por Cyclospora e, provavelmente, adquirida pela ingestao de agua contaminada. Como os 
oocistos de Cyclospora precisam amadurecer em formas infecciosas no ambiente varios dias apos sua 
excregao, a transmissao interpessoal direta e incomum. A Cyclospora pode causar doenga endemica 
durante a estagao das chuvas nos paises em desenvolvimento. A doenga epidemica e bem descrita nos 
paises desenvolvidos; o consumo de alimentos contaminados por fezes costuma estar implicado na 
infecgao. 

□ Quando suspeitar? 

As infecgoes por coccideos manifestam-se por diarreia aquosa, dor abdominal em colica e anorexia. E comum a 
ocorrencia de sintomas sistemicos inespecificos. Tipicamente, nao ha eritrocitos nem leucocitos nas fezes. Pode 
ocorrer doenga diarreica cronica e intermitente em pacientes imunocomprometidos. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgao direta: a pesquisa de rotina e ovos e parasitas nas fezes nao e sensivel para a detecgao de coccideos 
patogenicos. Todos sao alcool-acidorresistentes e sao detectados em amostras de fezes utilizando uma coloragao 
para BAAR modificada para a coloragao de esfregagos de fezes a procura de parasitas. E necessario examinar 
varias amostras de fezes para descartar o diagnostico de infecgao. Pode-se aumentar a sensibilidade da coloragao 
por meio de tecnicas de concentragao. A coloragao de Cyclospora pode ser variavel, porem esse parasita pode ser 




detectado pela sua autofluorescencia caracteristica. 

Histologia: a biopsia da mucosa duodenal ou jejunal proximal pode revelar a presenga de Isospora quando a 
coloragao de fezes para bacilos alcool-acidorresistentes sao negativas. 

Sorologia ou imunologia: foram descritas tecnicas de colora^ao com AFD, que podem melhorar a detec^ao, em 
comparagao com a coloragao para BAAR. Os metodos de EIA comercialmente disponlveis tambem possibilitam um 
diagnostico senslvel e especlfico. Disp6e-se de kits que combinam reagentes para varies parasitas intestinais, como 
Cryptosporidium, Giardia e E. histolytica. 

Principais exames laboratoriais: pacientes com infec^ao por Isospora podem apresentar eosinofilia. 


ENTEROBIOSE (ENTEROBIASE, OXIURIASE; ENTEROBIUS VERMICULARIS) 


□ Definicao 

O Enterobius vermicularis e um pequeno nematodeo com distribui^ao mundial. A enterobiose pode ser mais 
comum nos climas temperados. As femeas migram atraves do anus a noite para depositar os ovos embrionados na 
pele perianal. Os vermes desenvolvem-se em larvas infecciosas de terceiro estagio no interior do ovo. Os vermes e 
os ovos provocam prurido anal intense. Os dedos das maos do hospedeiro sao contaminados durante a co^adura, o 
que facilita a transmissao fecaloral. Uma vez ingeridos, os ovos eclodem e, em seguida, amadurecem em vermes 
adultos no intestine grosso. As femeas podem produzir mais de 10.000 ovos por dia. 

□ Quando suspeitar? 

A higiene precaria e as aglomera^oes constituem fatores predisponentes. As infec^oes sao, em sua maioria, 
assintomaticas. O prurido perianal e o sintoma mais comum. 

□ Achados laboratoriais 

Exame dos oxiiiros: ver Capitulo 17, Exames para Doengas Infecciosas. 

Detecgdo direta: a detec^ao das femeas adultas ou dos ovos constitui o metodo habitual de diagnostico. Como a 
liberagao nas fezes e relativamente incomum, recomenda-se a coleta de amostras da pele perianal usando uma fita 
de celofane ou “hastes para oxiuros”. Recomenda-se a coleta de miiltiplas amostras a noite ou pela manha. Tres 
testes detectam 90% dos casos, e cinco detectam 95% dos casos. 

Principais exames laboratoriais: a enterobiose nao esta associada a eosinofilia. 


ESQUISTOSSOMOSE 


□ Definicao 

A esquistossomose e causada pela infec^ao por especies do genero Schistosoma. Os principais patogenos sao 
Schistosoma mansoni. Schistosoma japonicum e Schistosoma haematobium. A esquistossomose exibe uma 
distribui^ao geografica muito ampla nas regioes tropicais e subtropicais. 

Os seres humanos adquirem a infecgao com a penetragao da pele por cercarias enquanto andam ou nadam em 
agua infectada. As manifesta^oes da doen^a devem-se, em sua maior parte, a rea^ao imune do hospedeiro aos 
vermes e seus ovos. 

□ Quando suspeitar? 

■ A dermatite causada por cercarias, um exantema papular e pruriginoso da pele exposta a agua contaminada, 
constitui manifestagao frequente da infecgao aguda. A dermatite costuma estar associada ao S. mansoni e 
ao S. haematobium. Os sintomas de infec^ao aguda aparecem 2 a 4 semanas apos a exposi^ao e sao mais 
comumente observados nas infecgoes causadas por S. japonicum e S. mansoni. Os sinais/sintomas 
consistem em febre (febre de Katayama), com calafrios e sudorese, dor abdominal e diarreia, cefaleia e 
tosse. Pode-se observar hepatoesplenomegalia e linfadenopatia. A eosinofilia e tipica. A biopsia ou as 






provas sorologicas sao usadas para o diagnostico de infec^ao aguda 

■ A infec^ao pelo Schistosoma japonicum, tambem conhecido como trematodeo sanguineo oriental, e 
observada no Japao, na China, na Indonesia e nas Pilipinas. Os sinais e sintomas clinicos assemelham-se 
aos da infec^ao por S. mansoni, porem podem ser mais graves, devido a maior produgao de ovos por pares 
de femeas-machos. O carcinoma hepatocelular e o carcinoma colorretal tern sido associados a infecgao pelo 
S. japonicum. A doenga grave no intestino grosso e tipica e pode estar associada a dor cm baixo ventre e 
ciclos de diarreia e constipagao intestinal. A doenga hepatoesplenica, semelhante a associada ao S. 
mansoni, porem mais grave, e comum. A doenga do SNC, que se manifesta por uma ampla variedade de 
sintomas, ocorre cm < 5% dos pacientes 

■ A infecgao pelo Schistosoma haematobium e observada no vale do rio Nilo. Apos a infecgao, as larvas 
migram mais comumente pelas veias retais e pudendas para residir nos plexos vesical e pelvico. Os ovos 
sao mais normalmente enterrados na bexiga e na parte distal dos ureteres, o que resulta cm fibrose e 
ulceragao. As complicagoes da doenga urologica grave consistem cm calcificagao, hematuria significativa, 
uropatia obstrutiva, insuficiencia renal, infecgao bacteriana cronica do sistema urinario e carcinoma de 
bexiga. O comprometimento genital e comum e manifesta-se com deposito macigo de ovos no colo do 
litero, na vagina e na vulva. Sao descritas “placas arenosas” friaveis no sistema genital inferior. Ocorrem 
infecgoes bacteriemicas por especies de Salmonella. A apendicite por esquistossomas e bem descrita com o 
S. haematobium. Hepatoesplenomegalia, devido a fibrose portal e doengas pulmonares, do SNC e 
cardiacas, foi descrita, porem e incomum. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgao direta: os ovos sao identificados, mas podem estar ausentes nos primeiros meses apos a infecgao aguda. 
Os ovos sao mais comumente encontrados em amostras de fezes nas infecgoes causadas por S. mansoni e S. 
japonicum. Para o diagnostico de S. haematobium, sao utilizadas amostras de urina, a rigor coletadas entre meio-dia 
e 15 h, quando a excregao de ovos e maxima. Recomenda-se o exame de multiplas amostras. 

■ Utiliza-se a morfologia dos ovos como base para a identificagao da especie, que constitui um importante 
guia para a terapia 

■ Nota: os ovos do Schistosoma haematobium sao, as vezes, encontrados nas fezes, enquanto ocasionalmente 
os ovos de S. mansoni aparecem na urina, sobretudo nos casos de infecgao maciga. Nos pacientes tratados, 
devem-se efetuar pesquisas de ovos e parasitas nas fezes durante, pelo menos, 1 ano para assegurar uma 
cura duradoura. 

Histologia: a biopsia retal ou da bexiga mostra-se util para o diagnostico nas infecgoes discretas ou inativas. A 
mucosa retal ou vesical nao corada, quando examinada ao microscopio, pode revelar ovos viaveis ou mortos quando 
as amostras de fezes ou urina para pesquisa de ovos e parasitas sao negativas; pode-se verificar a presenga de 
lesoes granulomatosas. A biopsia pode identificar ovos nos orgaos acometidos. 

Sorologia: o teste sorologico pode ser util para o diagnostico de infecgao em pacientes de regioes nao endemicas 
ou para sustentar um diagnostico na infecgao com baixas contagens de ovos. Recomenda-se a realizagao de ELISA 
especifico, confirmado por immunoblot. A sorologia positiva nao e litil para distinguir entre infecgao aguda e 
cronica. 

Detecgdo de antigenos: pode ser promissora, porem sua utilidade e dificultada pela baixa especificidade e por 
reagoes cruzadas com outros helmintos parasitas. Foram descritos metodos sensiveis e especificos para S. mansoni, 
S. japonicum e S. haematobium. Um ensaio immunoblot para detectar o antigeno de esquistossoma demonstrou ter 
altas sensibilidade (aproximadamente 95%) e especificidade (cerca de 100%). 

Principals exames laboratoriais: ocorre eosinofilia em 20 a 60% dos casos agudos. A VHS esta aumentada. A 
hematuria constitui um importante sinal precoce de infecgao por S. haematobium. Os niveis de imunoglobulina, 
sobretudo IgE, estao elevados. Em geral, as provas de fungao hepatica estao normais, mesmo na infecgao cronica. 
Pode haver sinais e sintomas relacionados com a lesao inflamatoria de outros orgaos, como pulmao (tosse, 
hemoptise, hipertensao pulmonar), cerebro (crises convulsivas) e medula espinal (mielopatia). Podem ocorrer 
anemia, eosinofilia, aumento dos niveis sericos de globulina e diminuigao da albumina, hematuria, proteinuria. 


hidronefrose, azotemia e carcinoma espinocelular de bexiga. 


ESTRONGILOIDIASE (STRONGYLOIDES STERCORALIS) 


□ Definicao 

O nematodeo parasita Strongyloides stercoralis tern distribuigao global nas regioes tropicals e subtropicais. 

□ Quando suspeitar? 

■ Deve-se considerar a possibilidade de estrongiloidiase cm todo paciente que tenha viajado para uma area 
endemica em algum momento, independentemente da prevalencia local da doenga. A semelhanga dos 
pacientes que sao hospedeiros de outros parasitas intestinais bem-sucedidos, os pacientes infectados sao, 
em sua maioria, assintomaticos ou exibem sintomas minimos e inespecificos. Os pacientes podem queixar- 
se de dor epigastrica, distensao, dispepsia, diarreia (as vezes com sangue) ou constipagao intestinal. Os 
pacientes com infecgao cronica podem desenvolver exantema urticariforme ou a sindrome da larva currens, 
causada pela migragao de larvas na camada da derme 

■ Ocorre sindrome de hiperinfecgao em pacientes imunodeficientes, como aqueles com infecgoes pelo HIV e 
pelo HTLV. Na sindrome de hiperinfecgao, pode ocorrer diarreia sanguinolenta intensa, com desnutrigao e 
disfungao intestinal. A lesao da mucosa intestinal pode resultar em complicagoes septicas. As 
complicagoes pulmonares, como pneumonia e hemorragia pulmonar, sao comuns na sindrome de 
hiperinfecgao. O comprometimento do SNC pode resultar em meningite por bacterias gram-negativas ou 
bacteriana mista 

■ Convem assinalar que a morfologia das larvas de S. stercoralis assemelha-se aquela das larvas de 
ancilostomos, e e precise ter cuidado se houver possibilidade de ambas as infecgoes endemicas. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgdo direta: a identificagao das larvas rabditifonnes de primeiro estagio nas fezes constitui o principal metodo 
de diagnostico, porem sua sensibilidade e limitada em pacientes com infecgao assintomatica nao complicada. 
Apenas uma pesquisa de ovos e parasitas nas fezes apresenta sensibilidade de 30 a 60%. Aumenta-se a 
sensibilidade pela realizagao de varias pesquisas de ovos e parasitas. Pode-se melhorar tambem a sensibilidade pelo 
exame do liquido duodenal coletado por endoscopia ou por outro metodo (sensibilidade de 60 a 80%). Na sindrome 
de hiperinfecgao, podem-se detectar formas adultas e larvares em varies orgaos acometidos. 

Sorologia: pode ser litil, porem o desempenho de diferentes ensaios, com base em diferentes preparagoes de 
antigenos, nao foi padronizado. 

Principals exames laboratoriais: Aproximadamente 70% dos pacientes infectados apresentam eosinofilia. 


GIARDIASE 


□ Definicao 

A giardiase e causada pela infecgao pelo protozoario flagelado Giardia lamblia. Esse patogeno tern distribuigao 
mundial, porem e mais prevalente nos climas mais quentes. A infecgao e mais comumente adquirida pela ingestao 
de cistos, com um periodo de incubagao de 2 a 3 semanas. Ap6s ruptura do cisto e maturagao, os trofozoitos 
tipicamente fixam-se as criptas da mucosa duodenal por meio de discos ventrais. Nao penetram na mucosa 
intestinal e tipicamente provocam alteragoes patologicas minimas; pode-se observar a atrofia das vilosidades na 
doenga cronica grave. Os organismos sao liberados e podem encistar ou ser eliminados nas fezes, como trofozoitos. 

□ Quando suspeitar? 

As criangas sao mais comumente infectadas. Embora pacientes imunocomprometidos corram risco de doenga grave, 
a maioria das infecgoes e observada em individuos imunocompetentes. A infecgao aguda pode manifestar-se como 
nauseas, anorexia e diarreia aquosa explosiva. Os sinais e sintomas sistemicos sao comuns, como febre, mal-estar e 






calafrios. A fase aguda pode ser acompanhada de uma fase subaguda ou cronica, que se manifesta por diarreia 
recorrente. A giardiase cronica pode ser complicada por perda de peso, ma absorgao e desequilibrio eletrolitico. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgao direta: a pesquisa de ovos e parasitas nas fezes deve ser efetuada em ate seis amostras. Os 
microrganismos podem se excretados de modo intennitente na infecgao cronica. As fezes devem ser concentradas 
por centrifuga^ao, e sao preparados corantes permanentes. O exame do muco duodenal, coletado por aspirado 
duodenal ou por capsula enterica com cordao, pode ser usado como adjuvante da pesquisa de ovos e parasitas nas 
fezes. 

Sorologia: nao tern utilidade para o estabelecimento do diagnostico, visto que os resultados positivos nao 
conseguem distinguir entre infecgoes agudas e pregressas. 

Detecgdo de antigeno: a detecgao de antigeno nas fezes ou coloragao fluorescente proporciona uma rapida 
detecgao sensivel e especifica de Giardia; a sensibilidade e maior do que a pesquisa de rotina de ovos e parasitas 
nas fezes. O teste do antigeno nao deve substituir a pesquisa de ovos e parasitas nas fezes. E necessario examinar 
varias amostras de fezes para a detecgao de antigeno a fim de descartar a possibilidade de giardiase. 


LARVA MIGRANS (CUTANEA E VISCERAL) 


□ Definicao 

■ A larva migrans cutanea (EMC) e uma erupgao cutanea causada pela migragao de nematodeos de animais 
(habitualmente Ancylostoma caninum ou Ancylostoma braziliense) atraves da derme superior. As larvas 
filariformes de nematodeos de animais no solo penetram na pele, habitualmente do pe ou dos membros 
inferiores e, em seguida, comegam uma migragao sinuosa atraves da derme superior, causando inflamagao 
com intenso prurido. Essas larvas nao podem amadurecer em nematodeos adultos, de modo que elas 
morrem no decorrer de varias semanas 

■ As infecgoes por larva migrans visceral (LMV) sao causadas por larvas de nematodeos de animais, que 
sao incapazes de amadurecer em vermes adultos. A doenga e provocada pela migragao das larvas pelos 
orgaos humanos. A LMV e de ocorrencia mundial. A toxocariase e as sindromes classicas de LMV sao 
causadas por Toxocara canis e, menos comumente, por Toxocara cati. Ambos os nematodeos ascarideos 
apresentam ciclos de vida complexes em caes e gates, respectivamente, envolvendo uma transmissao 
vertical aos filhotes, que excretam varies ovos embrionados nas fezes. Quando ingeridos por seres 
humanos, os ovos eclodem, e as larvas liberadas sao capazes de penetrar nos tecidos e de migrar atraves de 
diferentes orgaos. 

□ Quando suspeitar? 

As criangas correm maior risco de contrair a doenga. Os sintomas dependem do orgao primariamente acometido; 
com mais frequencia, o figado e acometido (aproximadamente 85% dos cases). A LMV grave pode ser 
caracterizada por febre, sibilos, broncopneumonia, hepatoesplenomegalia, anemia ou outros sintomas. Foi descrita a 
ocorrencia de artrite e vasculite. Pode haver invasao do SNC com graves consequencias, como meningite 
eosinofilica, encefalite e outras anormalidades. O diagnostico de larva migrans ocular baseia-se nos achados 
clinicos e no exame. 

□ Achados laboratoriais 

Detecgdo direta: os ovos nao sao detectados na pesquisa de ovos e parasitas nas fezes. 

Histologia: as larvas raramente podem ser encontradas na biopsia de lesoes granulomatosas. 

Sorologia: nao e util para o diagnostico de EMC. Para a LMV, o ELISA especifico para Toxocara tern uma 
sensibilidade de cerca de 75%, com especificidade de > 90%. Pode-se melhorar a especificidade com o uso de 
immunoblot, e pode ser menos sensivel na doenga ocular do que na visceral. 

Principais exames laboratoriais: observa-se eosinofilia significativa (> 30%) na LMV, mas nao na LMC. E 




comum a ocorrencia de leucocitose, aumento da IgE e hipergamaglobulinemia. 


LEISHMANIOSE 


□ Definicao 

O ternio leishmaniose e empregado para descrever diversas doengas causadas por especies de protozoarios (mais de 
20) do genero Leishmania. A doenga e transmitida pela picada da femea de flebotomo (genero Lutzomyia nas 
Americas e Phlebotomus em outras partes). Tern ampla distribuigao geografica. Nos seres bumanos, a doenga e 
causada pela proliferagao intracelular do estagio de amastigota do patogeno. 

□ Quando suspeitar? 

Existem tres sindromes comuns: cutanea (ulcera oriental), mucosa e visceral. A epidemiologia e as caracteristicas 
clinicas dependem das especies e dos vetores endemicos em regioes especificas. 

■ Na leisbmaniose cutanea, os vetores sao mosquitos do genero Phlebotomus. Surge um nodulo no local da 
picada, que acaba ulcerando. As lesoes limidas apresentam uma borda elevada, com base granulomatosa, 
coberta de exsudato. Tipicamente, as lesoes secas sao menores e recobertas por uma crosta. A resolugao 
das lesoes cutaneas e observada no decorrer de varias semanas ou meses, deixando uma cicatriz atrofica. 
Alguns pacientes desenvolvem febre e sintomas sistemicos e podem apresentar adenopatia regional. A 
leisbmaniose cutanea difusa, causada por Leishmania aethiopica na Africa e por Leishmania amazonensis 
na America do Sul, resulta da ampla disseminagao de amastigotas, formando placas e nodulos 

■ A leisbmaniose mucosa (espiindia) ocorre apenas nas Americas. Em um pequeno subgrupo de pacientes, 
leisbmaniose mucosa ocorre varies meses ou anos apos a resolugao da leisbmaniose cutanea primaria. Ha 
ulceragao da mucosa nasal, que pode ser seguida de acometimento dos labios, palato mole, faringe e outros 
tecidos adjacentes 

■ A leisbmaniose visceral e causada por Leishmania chagasi na America Latina e por Leishmania donovani e 
Leishmania infantum em regioes do Mediterraneo, na Africa e na Asia. As infecgoes sao, em sua maioria, 
assintomaticas ou so exibem sinais/sintomas discretes. Poucos pacientes evoluem para a doenga fulminante 
(calazar), que se manifesta com febre, mal-estar, perda de peso e bepatoesplenomegalia. Os pacientes 
apresentam contagens diminuidas de granulocitos e niveis aumentados de globulinas. A evolugao pode ser 
complicada por desnutrigao e atraso do crescimento, edema e diateses bemorragicas. Os pacientes 
imunocomprometidos correm maior risco de leisbmaniose visceral. 

□ Achados laboratoriais 

Histologia: o diagnostico definitive e estabelecido pela identificagao da Leishmania nos tecidos. Deve-se efetuar 
uma biopsia da borda elevada das lesoes cutaneas. Para a leisbmaniose visceral, o aspirado de figado, bago ou 
medula ossea, o creme leucocitario ou a biopsia do orgao acometido sao usados para o diagnostico. 

Cultura: Leishmania pode ser isolado em cultura, porem as tecnicas especiais necessarias nao estao amplamente 
disponiveis. 

Sowlogia: as provas sorologicas ou os testes cutaneos com leisbmania (doenga cutanea, mucosa ou doenga 
visceral com resolugao) mostram-se uteis para o diagnostico da leisbmaniose. Os metodos de IFA e EIA sao os 
mais utilizados. Os testes com base no antigeno rK39 de L. chagasi mostram-se sensiveis para a leisbmaniose 
visceral ativa, porem as reagoes cruzadas podem limitar sua utilidade. 

Principais exames laboratoriais: na leisbmaniose visceral, os niveis sericos de globulina (IgG) estao 
acentuadamente aumentados, com diminuigao da albumina e razao A/G invertida. A VHS esta elevada, em 
consequencia dos niveis aumentados de globulina. Pode-se observar a presenga de anemia, leucopenia e 
trombocitopenia, devido ao biperesplenismo e a produgao diminuida pela medula ossea. Podem ocorrer proteinuria 
e bematuria. Nos casos cronicos, podem ser obtidos acbados laboratoriais devido a amiloidose. 




MALARIA 


□ Definicao 

A malaria e causada por protozoarios patogenicos do genero Plasmodium. Quatro especies sao responsaveis pela 
maioria das infec^oes humanas: Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae e Plasmodium 
ovale. O Plasmodium knowlesi esta emergindo como causa cada vez mais notificada de malaria. A malaria e 
endemica nas regioes tropicais da Africa Subsaariana, America Central, America do Sul e Asia. O Plasmodium 
falciparum e o P. malariae apresentam distribuigao mundial. O P. vivax e menos comum na Africa Equatorial, 
enquanto o P. ovale e incomum fora da Africa. O P. knowlesi constitui a causa de uma proporgao significativa de 
casos de malaria no Sudeste Asiatico. As regioes com P. falciparum resistente a cloroquina sao bem definidas 
geograficamente, o que ressalta a importancia de determinar onde a infecgao foi adquirida para a tomada de decisoes 
terapeuticas. O antigeno de grupo sanguineo Duffy serve como ligante do P. vivax aos eritrocitos. 

□ Quando suspeitar? 

■ Os sinais e sintomas habituais de malaria aguda consistem em febre, sudorese, anemia e esplenomegalia. A 
apresenta^ao classica da malaria e o paroxismo da malaria, que ocorre de maneira ciclica com a lise dos 
eritrocitos; todavia, esses ciclos de febre frequentemente nao sao observados. A febre reaparece a cada 48 
h na infecgao por P. vivax e P. ovale e a cada 72 h na infecgao por P. malariae. As infecgoes por 
Plasmodium falciparum tambem exibem um ciclo de 48 h, porem a lise dos eritrocitos nao costuma ser 
sincronizada. O ciclo eritrocitario para o P. knowlesi e de apenas 24 h. Os individuos nao imunizados e as 
gestantes correm maior risco de infecgao grave e complicada 

■ A infec^ao pelo Plasmodium falciparum esta associada a maior risco de doen^a grave e complicada. A 
anemia e comum e pode ser grave na presenga de altos niveis de parasitemia. Hiperglicemia e acidose sao 
complica^oes da malaria grave. Pode haver hipertermia (> 41°C), que esta sobretudo relacionada com a 
anemia grave, hipoglicemia e malaria cerebral. A malaria cerebral, que habitualmente se manifesta por 
coma e/ou convulsoes, e causada por diversos fatores, como obstrugao microvascular pelos parasitas e 
distiirbios metabolicos. A malaria cerebral esta associada a uma alta taxa de morbidade. A malaria grave 
pode ser complicada por insuficiencia renal oligiirica (febre hemoglobinurica), que esta associada a uma 
alta taxa de mortalidade. Pode-se observar a ocorrencia de edema pulmonar, causado pela sindrome de 
extravasamento capilar, habitualmente em associagao a outros sintomas de malaria complicada. O 
sequestro microvascular dos eritrocitos parasitados pode causar disfungao intestinal, o que resulta em 
diarreia. As complicagoes da malaria por P. falciparum nao estao bem correlacionadas com o nivel de 
parasitemia. 

□ Achados laboratoriais 

Detecqdo dir eta: 

m O diagnostico costuma ser estabelecido pelo exame de esfregagos sanguineos fmos e espessos com 
coloragao de Giemsa, Wright ou Wright-Giemsa. Recomenda-se a coloragao de Giemsa, visto que a 
maioria das descrigoes morfologicas baseia-se nessa coloragao. Os esfregagos espessos de sangue 
periferico ou de medula ossea constituem o metodo mais sensivel de detecgao, enquanto os esfregagos 
finos sao usados para identificagao da especie 

■ E necessario examinar miiltiplas amostras para descartar a malaria. Devem-se efetuar esfregagos a cada 6 a 
12 h, durante 3 dias consecutivos. As solicitagoes para diagnostico de malaria devem ser consideradas 
como emergencia clinica potencial, de modo que as amostras devem ser imediatamente transportadas e 
examinadas. Recomenda-se uma amostra de sangue capilar quando os esfregagos finos e espessos podem 
ser preparados a cabeceira do paciente. Pode-se utilizar sangue anticoagulado com EDTA, porem pode 
haver perda do pontilhado se os esfregagos nao forem preparados rapidamente. 

Sorologia: tern valor limitado na infecgao aguda. 

Testes moleculares: foram desenvolvidos metodos de reagao da cadeia da polimerase que sao muito sensiveis e 
especificos para as especies, porem ainda nao se dispoe de testes aprovados pela FDA. 




Principais exames labomtoriais: anemia hemolitica (contagem media de 2,5 milhoes de eritrocitos por 
microlitro nos eases cronicos), normalmente hipocromica; pode ser macrocitica na doen^a cronica grave. A 
contagem de reticulocitos esta aumentada. A trombocitopenia e um achado comum. A contagem de leucocitos pode 
estar diminuida. A VHS esta aumentada. Ocorre aumento dos niveis sericos de bilirrubina indireta, bem como 
outras evidencias de hemolise. O nivel serico de globulina esta elevado (sobretudo a fragao das euglobulinas); a 
albumina esta diminuida. E frequente a obtengao de um teste biologico falso-positivo para sifilis. Podem ocorrer 
proteinuria e hematuria. As complica^oes renais da malaria podem resultar em necrose tubular aguda, com cilindros 
no exame microscopico, azotemia e oliguria evoluindo para a anuria. As provas de fungao hepatica podem estar 
moderadamente elevadas. 


MICROSPORIDIASE 


□ Definicao 

Os microsporidios sao protozoarios intracelulares obrigatorios, capazes de infectar muitas especies de vertebrados e 
invertebrados. O Enterocytozoon bieneusi e o patogeno humano mais comum. A infeegao costuma ser adquirida 
pela ingestao oral dos microsporidios, raramente por inalagao. 

□ Quando suspeitar? 

■ O Enterocytozoon bieneusi emergiu como patogeno significativo em pacientes com AIDS. A evolugao 
clinica assemelha-se aquela causada por Cryptosporidium e Isospora, com diarreia aquosa frequente, 
nauseas e anorexia. As fezes nao sao sanguinolentas. Podem ocorrer complicagoes da diarreia nos casos 
graves, com desidratagao, hipovolemia, desequilibrio eletrolitico e ma absorgao. Um niimero significativo 
de pacientes com microsporidiase intestinal diagnosticada pode apresentar coinfeegao por 
Cryptosporidium. Foram identificados microsporidios nas secregoes das vias respiratorias inferiores de 
pacientes com AIDS 

■ Ja foi descrita a ocorrencia de doenga intestinal autolimitada em pacientes com sistema imune intacto. 
Outros microsporidios, alem do E. bieneusi, tendem mais a ser responsaveis pela microsporidiose 
extraintestinal (p. ex., ceratoconjuntivite, hepatite, colangite esclerosante, peritonite, infeegao do sistema 
respiratorio, sinusite, miosite e doenga renal). 

□ Achados laboratoriais 

■ Ver Exame para microsporidios no Capitulo 17, Exames para Doenqas Infecciosas 

m Deteegdo direta: a ME constitui o padrao-ouro para confirmar a infeegao e estabelecer a especie, se houver 
necessidade. Foram descritos varios corantes tricromicos modificados para a deteegao dos microsporidios 
nas fezes. Os esfregagos de fezes devem ser bem fmos para ajudar a evitar os artefatos. Os agentes 
fluorescentes opticos, como o calcofluor, coram os microsporidios em amostras de fezes, porem sao 
inespecificos 

■ Histologia: os microsporidios podem ser identificados com o uso de varios corantes histologicos, como H- 
E, acido periodico de Schiff (PAS) e corantes de prata. A coloragao pode ser inconsistente. Pode-se 
melhorar a deteegao pelo exame de preparagoes de toque coradas. 


TENIASE (TAENIA SAGINATA) 


□ Definicao 

A doenga pela tenia do boi e causada pela ingestao de metacestodios (cisticercos) viaveis de Taenia saginata. 

□ Quando suspeitar? 

As infeegoes pela tenia do boi sao, em sua maioria, assintomaticas, porem pode ocorrer obstrugao intestinal, biliar 
ou pancreatica na infeegao maciga. 






□ Achados laboratoriais 

Detecgao direta: a detecgao costuma ser realizada pela identificagao de ovos, proglotes, estrobilos ou escolex em 
amostras de fezes. Os ovos sao detectados nas fezes de 50 a 75% dos pacientes, mas nao podem ser distinguidos 
daqueles da Taenia solium. A identificagao definitiva e normalmente obtida pelo exame da morfologia uterina das 
proglotes gravidas. Como as proglotes de T. saginata migram ativamente atraves do anus para depositar os ovos na 
pele perianal, segmentos de proglotes podem estar disponiveis para exame, o que melhora significativamente a 
identificagao da especie. 

Principais exames laboratoriais'. os eosinofilos podem estar discretamente aumentados. 


TOXOPLASMOSE 


□ Definicao 

O termo toxoplasmose e empregado para descrever doengas causadas pelo protozoario parasita intracelular, o 
Toxoplasma gondii. A infecgao e mais comumente transmitida pela ingestao de oocistos (esporozoitos) nas fezes de 
gatos ou pela ingestao de cistos (bradizoitos) em came crua ou inadequadamente cozida de animais infectados (p. 
ex., came de cordeiro, porco e cabra). A infecgao aguda ocorre mais comumente nos miisculos, no figado, no bago, 
em linfonodos e no SNC. Os monocitos infectados morrem, resultando em uma reagao inflamatoria no orgao 
acometido. Formam-se cistos repletos de bradizoitos, porem a fungao organica normaliza-se habitualmente nos 
hospedeiros imunocompetentes. As indicagoes para rastreamento sorologico de pacientes assintomaticos sao 
gravidez em mulheres, diagnostico recente de infecgao pelo HIV-1, doadores e receptores de transplantes e pacientes 
que serao tratados com farmacos imunossupressores. 

□ Quando suspeitar? 

■ As infecgoes sao, em sua maioria, assintomaticas 

■ A infecgao aguda pode se manifestar como adenopatia e febre. Em determinadas ocasioes, os pacientes 
desenvolvem mal-estar, cefaleia, mialgias e hepatoesplenomegalia. Pode-se observar linfocitose atipica na 
contagem diferencial, o que sugere uma sindrome de mononucleose, que pode ter varias semanas ou meses 
de duragao. A toxoplasmose pode ser responsavel por ate 15% dos casos de linfadenopatia inexplicada 

■ Pode ocorrer infecgao congenita quando a mae contrai infecgao aguda durante a gravidez (que, em geral, e 
clinicamente inaparente). O risco de transmissao e de 15 a 25% para infecgoes matemas no primeiro 
trimestre, 30 a 45% no segundo trimestre, cerca de 65% no terceiro trimestre e quase 100% a termo. A 
doenga congenita grave e mais provavel em caso de infecgao fetal no primeiro trimestre, com alta taxa de 
mortalidade; 90% dos casos apresentam sequelas do SNC. A maioria dos lactentes infectados (85%) acaba 
desenvolvendo sequelas ap6s alguns anos, mesmo quando assintomaticos por ocasiao do nascimento. As 
sequelas neuroldgicas consistem em convulsoes, retardo psicomotor, hidrocefalia, microcefalia, 
anormalidades oculares (p. ex., necrose da retina e inflamagao granulomatosa da coroide e atrofia optica), 
surdez e outras anormalidades. E comum a observagao de calcificagoes intracerebrais. Os lactentes podem 
apresentar febre, ictericia, vomitos, diarreia, hepatoesplenomegalia, pneumonite e outras manifestagoes. 

□ Achados laboratoriais 

Histologia: os microrganismos podem ser identificados pelo exame histologico dos tecidos infectados. Pode-se 
melhorar a detecgao com o uso de coloragao imuno-histologica especifica. A detecgao direta tern baixo rendimento 
para outras amostras, alem das amostras de tecido. Os organismos podem ser identificados em amostras de lavado 
broncoalveolar e de ECS coradas pelo metodo de Giemsa. 

Sorologia'. 

■ Ver Toxoplasma, sorologia (IgG e IgM contra Toxoplasma gondii) no Capitulo 17, Exames para Doengas 
Infecciosas 

m A sorologia constitui o metodo de escolha para o diagndstico da maioria dos pacientes. Os resultados das 
provas sorologicas precisam ser interpretados com base na idade do paciente, no seu estado clinico e em 




outros fatores, como as caracteristicas de desempenho do metodo usado 

■ O diagnostico de infecgao aguda ou congenita e mais dificil 

T A infec^ao aguda pode ser identificada pela detecgao de IgM especifica ou por uma eleva^ao de quatro 
vezes nos titulos de anticorpos entre as fases aguda e convalescente. A reatividade da IgM costuma 
aparecer dentro de 2 semanas de infecgao primaria. Em geral, a IgG aparece no decorrer de 4 
semanas. Usualmente, titulos maximos sao alcangados entre 4 e 8 semanas apos a infec^ao primaria. 
Uma eleva^ao de quatro vezes nos titulos de IgG sustenta um diagnostico de infec^ao aguda. Os 
niveis de IgG alcangam habitualmente um titulo de 1:1.000 ou mais. A IgM especifica aparece na 
primeira semana de infec^ao e alcanna um pico dentro de I mes. Em geral, a reatividade desaparece 
em 3 a 5 meses (e ate com apenas 1 mes), entretanto, pode persistir por ate 2 anos nos ensaios de 
captura de IgM 

▼ Na infec^ao congenita, IgM e habitualmente encontrada, porem a obten^ao de um resultado negative 
nao afasta a possibilidade de toxoplasmose. A IgG consequente a transferencia transplacentaria, na 
ausencia de infec^ao, deve desaparecer no decorrer de 6 a 12 meses. Na retinocoroidite, a IgG e 
positiva, enquanto a IgM, negativa. Na reativa^ao de doen^a latente em pacientes 
imunocomprometidos, a IgG e positiva, porem a IgM, tipicamente negativa. Na toxoplasmose aguda 
que acomete pacientes imunocomprometidos, observa-se habitualmente o desenvolvimento de reagoes 
positivas da IgG e IgM ou eleva^ao dos titulos de IgG. Ocorre rea^ao negativa para IgG no soro de 
3% dos pacientes com AIDS que apresentam encefalite por Toxoplasma 

■ Os ANA e FR podem causar resultados falso-positivos nos testes de IgM por IFA. Os anticorpos IgM 
podem pennanecer detectaveis por mais de I ano apos a infecgao aguda. A reatividade da IgG permanece 
detectavel durante toda a vida do individuo 

■ Podem ser necessaries varies exames para determinar o momento de ocorrencia da infecgao. Se a IgG for 
positiva, e a IgM negativa, e provavel que a infec^ao tenha sido contraida ha mais de 6 meses. Se ambas 
forem positivas, e possivel que a infec^ao primaria tenha sido recente, nos 2 anos anteriores. O teste de 
afinidade da IgG pode ser util. Uma baixa afmidade sugere infec^ao aguda nos 3 meses precedentes. 

Testes moleculares: as tecnicas de rea^ao da cadeia da polimerase sao comprovadamente sensiveis para o 
diagnostico de toxoplasmose, sobretudo para o diagnostico pre-natal. A rea^ao da cadeia da polimerase do liquido 
amniotico tern sensibilidade superior a 97% e um VPN de > 99% para a toxoplasmose intrauterina. 

Principals exames laboratoriais: linfocitose atipica, aumento ou diminuigao da contagem de leucocitos, anemia 
e contagem diminuida de plaquetas. Na forma grave da doenga, ocorrem concentragoes elevadas de globulinas e 
sinais de disfungao organica especifica. 

Achados no LCS: pleocitose e aumento das proteinas. 


TRICOMONIASE 


Ver discussao sobre vaginite e vaginose no Capitulo 5, Disturbios Ginecologicos e Obstetricos. 


TRIQUINOSE CTRIQUINELOSE; TRICHIN ELLA SPIRALIS) 


□ Definicao 

A triquinose e causada por Trichinella spiralis e especies relacionadas. A triquinose, uma infecgao zoonotica 
transmitida por alimentos com distribuigao global, ocorre mais comumente na Europa e na America do Norte. 
Todos os mamiferos sao suscetiveis a doenga. Os suinos e os ratos constituem o principal reservatorio para T. 
spiralis. Quando o individuo consome came infectada, a capsula e digerida, o que possibilita a liberagao das larvas 
que invadem o epitelio do intestino delgado. 


□ Quando suspeitar? 






A infec^ao clmica apresenta duas fases 

■ A primeira fase, correlacionada com a entrada e a atividade dos vermes adultos no intestino delgado, e 
frequentemente discreta 

■ A segunda fase, causada pela circula^ao das larvas, esta associada a febre, mialgias, fraqueza, mal-estar, 
diarreia e edema periorbital e facial (aproximadamente 50% dos casos) e outros sintomas. 

A cefaleia e muito comum. Ocorrem sintomas neurologicos em 10 a 20% dos pacientes, o que sugere uma evolugao 
mais grave. As mialgias, a fatigabilidade, a cefaleia e os sinais/sintomas oculares podem persistir por decadas na 
infecgao cronica. 

□ Achados laboratoriais 

O diagnostico costuma ser estabelecido com base nos sintomas clinicos, historia dietetica e provas sorologicas. 

Detecgao direta: o diagnostico defmitivo, quando necessario, e estabelecido pela demonstragao de larvas no 
musculo estriado. Com frequencia, efetua-se uma biopsia do musculo deltoide. A biopsia muscular pode revelar as 
larvas encistadas a partir de 10 dias apos a ingestao. O exame microscopico direto de uma amostra comprimida 
entre laminas e superior a preparagao histologica de rotina. A pesquisa de ovos e parasitas nas fezes raramente 
contribui para o diagnostico, porem os vermes adultos podem ser observados na doenga aguda com diarreia. 

Sorologia: mostra-se util, porem pode ocorrer soroconversao por varias semanas apos a infecgao aguda. As 
provas sorologicas tornam-se positivas 1 semana apos o aparecimento dos sintomas em apenas 20 a 30% dos 
pacientes e alcangam sens titulos maximos em 80 a 90% dos pacientes na quarta ou na quinta semanas. A elevagao 
dos titulos em amostras de soro das fases aguda e convalescente e diagnostica. Os titulos podem permanecer 
negatives na infecgao maciga. Podem ser obtidos resultados falso-positivos quando ha poliarterite nodosa, doenga 
do soro, sensibilidade a penicilina, mononucleose infecciosa, linfomas malignos e leucemia. O EIA constitui o 
metodo de escolha; os valores alcangam seu maximo em 3 meses e ainda podem ser detectados dentro de 1 ano. A 
especificidade e superior a 95%. A IHA tambem e utilizada. Os testes previamente usados sao fixagao de 
complemento (FC), floculagao com bentonita, precipitina e fixagao do latex. 

Principais exames laboratoriais: 

■ A eosinofilia, que surge em mais de 50% dos pacientes, pode constituir uma das primeiras anormalidades 
laboratoriais que sustentam o diagnostico clinico. A eosinofilia surge com contagem diferencial < 85% e 
contagem absoluta de 15.000/pi. Ocorre cerca de 1 semana apos o consumo de came infectada e alcanga o 
seu valor maximo depois da terceira semana. Em geral, regride em 4 a 6 semanas, mas pode persistir por 
ate 6 meses e, em certas ocasioes, por anos 

■ Com frequencia, sao observados sinais laboratoriais que indicam lesao muscular (p. ex., concentragoes 
elevadas de creatinofosfoquinase (CPK), LDH, aldolase e aminotransferases) 

■ Ocorre diminuigao dos niveis sericos de proteina total e albumina nos casos graves entre 2 e 4 semanas, 
podendo persistir por varios anos. Os niveis aumentados (relatives e absolutes) das gamaglobulinas 
acompanham paralelamente os titulos nas provas sorologicas. Esse aumento, observado entre 5 e 8 
semanas, pode estender-se por 6 meses ou mais. A VHS esta normal ou apenas discretamente aumentada. 
O exame de urina pode revelar albuminuria com cilindros hialinos e granuloses nos casos graves. Na 
meningoencefalite, o ECS pode ser normal ou apresentar < 300 linfocitos/pl, com concentragao aumentada 
de proteina e nivel mais elevado de anticorpos no ECS do que no soro. 
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APENDICE I TABELAS PARA REFERENCIA 


Infecgoes hospitalares 

■ Adnetobacter baumannii 

■ Clostridium difficile 

m Escherichia coli 

m [species de Candida 

m [species de Mucor 

m [species de Rhizopus 

m Mycobacterium avium 

m Mycobacterium intracellulare 

m Pneumonia por Klebsiella 

m Pseudomonas aeruginosa 

m Stenotrophomonas maltophilia 


Picadas de insetos 

■ Anaplasma phagocytophilum 

m Babesia divergens 

m Babesia microti 

m Borrelia burgdorferi 

m Ehrlichia chaffeensis 

m [species causadoras da malaria [Plasmodium) 

m [species de Leishmania 

m Erancisella tularensis 


Doengas transmitidas por alimentos 

■ Ascaris lumbricoides 
m Bacillus cereus 

m Clostridium botulinum 

m Clostridium perfringens 

m Cyclospora cayetanensis 

m Entamoeba histolytica 

m Escherichia coli 

m [species de Campylobacter 

m [species de Rhizopus 

m [species de Taenia 

m Giardia lamblia 



























■ Infec^oes por Cryptosporidium e Coccidium 

m Listeria monocytogenes 

m Microsporidiose 

■ Staphyiococcus aureus 

m Trichineiiaspiraiis 

m Vibrio choierae 

m Vibrio vuinibcus 

m Yersinia enterocoiitica 


Agentes usados em bioterrorismo 

Categoria A 

Estes agentes de alta prioridade podem ser facilmente transmitidos e disseminados, resultando em alta taxa de mortalidade. 

■ Agentes virais de febre hemorragica 

■ Baciiiusanthracis [antraz) 

m Ciostridium botuiinum (toxina botuh'nica) 

■ Franciseiia tuiarensis (tularemia) 

■ Virus da variola 

■ Yersinia pestis (peste bubonica) 

Categoria B 

Os agentes de categoria B sao moderadamente faceis de disseminar e apresentam baixas taxas de mortalidade 
Burkhoideria maiiei (mormo) 

Burkhoideria pseudomaiiei (melioidose) 

Ciostridium perfringens (toxina epsilon) 

Coxieiia burnetii (febre Q) 

[species de Bruceiia (brucelose) 

Categoria C 

Patogenos emergentes que podem ser submetidos a engenharia para dissemina^ao em massa, em virtude de sua disponibilidade, facilidade de 
produ^ao e dissemina^ao, alta taxa de mortalidade ou capacidade de causar grande impacto na saude. 

■ Virus Nipah 

■ Mantavfrus 

■ SARS (coronavi'rus)* 

■ Virus HINT 

■ HIV/AIDS 


*SARS, sindrome respiratoria aguda grave. 

Lima lista completa dos agentes pode ser encontrada no site do CDC: http://www.bt.cdc.gov/agent/agentlist.asp. 


Tabela de grupos de microrganismos com base em sua morfologia 

Bacilos gram-negativos aerobicos (facultativos) 

■ Acinetobacter 
m Burkhoideria 
m Citrobacter 
m Enterobacter e Pantoea 
m Escherichia coii 































■ Klebsiella 

m Morganella 

m Proteus 

m Pseudomonas 

m Salmonella e Shigella 

m Serratia 

m Stenotrophomonas 

m Yersinia 

Bacilos gram-negativos curvos e espiralados aerobkos (facultativos) 

■ Borrelia 

m Campylobacter 

m Helicobacter pylori 

m Leptospira 

m Treponema 

m Vibrio 

Cocobacilos gram-negativos aerobicos 

■ Bartonella 

m Bordetella pertussis 

m Brucella 

m Francisella tularensis 

m Haemophilus influenzae 

m Legionella 

■ Microrganismos HACEK* 

■ Pasteurella 

Cocos gram-negativos aerobicos 

■ Branhamella 

m Neisseria gonorrhoeae 

m Neisseria meningitidis 

Bacilos gram-positivos aerobicos 

■ Arcanobacterium 

m Bacillus anthracis 

m Corynebacterium diphtheriae 

m Erysipelothrix 

m Gardnerella vaginalis 

m Lactobacillus 

m Listeria 

Cocos gram-positivos aerobicos 

Estafilococos 

■ Estafilococos nao aureus 

m Staphylococcus aureus 

Estreptococos 

■ Streptococcus do qrupo k 

m Streptococcus do grupo B 

■ Outros estreptococos beta-hemoh'ticos 

■ Streptococcus pneumoniae 













■ Outros estreptococos viridans 
Enterococos 

Anaerobios obrigatorios 

Bacilos gram-negativos anaerobios 

■ Bacteroides 

m Fusobacterium 
m Porphyromonas 
m Prevotella 

Bacilos gram-positivos anaerobios 

■ Actinomyces 
m Clostridium 

m Propionilbacterium acnes 


*N.R.T.: Microrganismos HACEK: Haemophilus spp., Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella 
corrodens, Kingella spp. 
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INTRODUgAO 


O proposito desse capitulo consiste em fomecer algumas informa^oes basicas sobre Medicina Transfusional. 
E essencial ter treinamento e/ou experiencia em Medicina Transfusional para a prestagao de cuidados aos pacientes. 
Recomendamos com veemencia que os leitores busquem informa^oes adicionais na bibliografia ao final do capitulo. 
Omitimos, propositadamente, referencias a coleta e doa^ao de sangue, assim como aferese terapeutica. 


Q 


EXAMES PRE-TRANSFUSAO 


A decisao de transfundir sangue tern de ser enviada ao banco de sangue por um medico. A solicitagao pode 
ser escrita ou enviada por via eletronica. Em situagoes de emergencia, pode ser feita a solicitagao verbal, mas esta 






deve ser documentada e seguida pela requisi^ao escrita ou eletronica o mais cedo possivel. Para fornecer sangue 
compativel para um paciente, e necessario enviar uma amostra de sangue para o banco de sangue. A amostra tern de 
ser rotulada com o nome do paciente e um segundo identificador e essencial. Esse segundo identificador pode ser a 
data de nascimento ou o niimero do prontuario do paciente. A maioria das institui^oes tambem exige outras 
informa^oes, tais como identidade que pessoa que fez a coleta de sangue e a data da coleta do sangue. Por causa das 
consequencias potencialmente letais da identifica^ao incorreta do paciente durante a coleta do sangue ou de erros 
durante os testes no banco de sangue, da-se preferencia a coleta de duas amostras de sangue e exames realizados cm 
momentos diferentes. Os resultados dos testes tambem devem ser comparados com quaisquer dados existentes no 
banco de sangue a respeito do paciente. 

A analise laboratorial tern de ser realizada com os eritrocitos (hemacias) do paciente e com plasma ou soro. De 
modo geral, as amostras lipemicas ou hemolisadas nao sao aceitas pelos bancos de sangue porque os resultados nao 
sao acurados. Apos o recebimento de uma amostra apropriada, testes sao realizados para determinar o grupo 
sanguineo ABO e o tipo Rh (D), sendo seguidos pela pesquisa de anticorpos antieritrocitarios no plasma do 
paciente. Apos a analise, uma unidade de sangue e selecionada para o paciente e a compatibilidade e verificada por 
meio de prova cruzada. 

Testes de antiglobulina direto e antiglobulina indireto (testes de aglutinacao) 

A maioria dos exames realizados nos bancos de sangue envolve a verifica^ao de aglutinacao dos eritrocitos do 
paciente, do doador ou reagentes. A meta e prever compatibilidade dos hemoderivados para a transfusao. 
Aglutinacao consiste na formacao de grumos de eritrocitos causada pela ligacao de anticorpos aos antigenos 
existentes nas membranas eritrocitarias. Isso costuma ocorrer cm duas fases: (1) sensibilizacao dos eritrocitos cm 
decorrencia de ligacao de anticorpos aos antigenos e (2) formacao de estrutura reticulada que resulta cm aglutinacao 
microscopica. Centrifugacao e, cm geral, necessaria para aproximar os eritrocitos e propiciar a aglutinacao porque 
existe carga eletrica negativa efetiva na superficie dos eritrocitos que impede sua agregacao e aglutinacao. Alem 
disso, e possivel que anticorpos IgG provoquem sensibilizacao dos eritrocitos sem aglutinacao destes e, portanto, e 
preciso acrescentar um segundo anticorpo para promover a formacao da estrutura reticulada. O segundo anticorpo 
necessario e ativo contra globulinas humanas, especificamente IgG e complemento. Essa antiglobulina humana ou 
reagente de Coombs pode ser feita para realizar um teste de antiglobulina direta (DAT), assim como um teste de 
antiglobulina indireta (lAT). Durante a realizacao do teste de antiglobulina direta, antiglobulina humana e 
acrescentada aos eritrocitos do paciente quando existe a suspeita de sensibilidade. Ja no teste de antiglobulina 
indireta a antiglobulina humana e acrescentada a uma suspensao de eritrocitos reagentes (ou do doador). Nos dois 
testes, 0 acrescimo de antiglobulina humana resultara cm aglutinacao se os eritrocitos forem sensibilizados pelos 
anticorpos. Embora muitas instituicoes realizem esses testes pre-transfusao cm pequenos tubos de ensaio, algumas 
instituicoes de maior porte realizam parte (ou a maioria) dos testes com tecnologia mais modema (colunas de gel ou 
testes de fase solida). 

Tipagem sangumea e fator RH 

Antes da transfusao de sangue, e crucial determinar o grupo ABO e o tipo Rh do sangue do paciente e o plasma dele 
deve ser verificado a procura de anticorpos esperados e inesperados. De modo geral, a tipagem sanguinea comeca 
com a determinacao do grupo ABO, que consiste na busca nos eritrocitos do paciente de antigenos A e B por meio 
de anticorpos anti-A e anti-B {kits comerciais). Posteriormente, uma determinacao reversa e realizada pela 
verificacao do plasma do paciente a procura de anticorpos anti-A e anti-B (eritrocitos reagentes dos grupos A e B). 
Com raras excecoes, os pacientes sem antigenos A ou B cm suas membranas eritrocitarias devem apresentar 
anticorpos contra o antigeno inexistente (ver Tabela 14.1). Quaisquer discrepancias tern de ser solucionadas antes 
da transfusao dos hemoderivados e, se for necessaria transfusao de emergencia, eritrocitos do grupo 0 e plasma do 
grupo AB devem ser fornecidos antes da resolucao dessa discrepancia. 

Para determinar o tipo sanguineo de uma pessoa, as hemacias do paciente tern de ser testadas com anticorpo 
anti-D para determinar se o paciente expressa o antigeno D cm suas hemacias. Se os eritrocitos do paciente nao 
aglutinarem com o anticorpo reagente anti-D, cm algumas instituicoes e feita a pesquisa do antigeno D fraco pelo 
acrescimo de antiglobulina humana. A pesquisa do antigeno D fraco detecta individuos com diferencas qualitativas 



ou quantitativas no antigeno D expressado em sens eritrocitos. Os individuos com fenotipo D fraco nao tern 
antigeno D suficiente em sens eritrocitos para resultar em aglutinagao direta, e a aglutinagao so e observada depois 
do acrescimo da antiglobulina humana. Os individuos com fenotipo D parcial apresentam uma diferenga qualitativa 
no antigeno D que tambem exige o acrescimo da antiglobulina humana para ocorrer aglutinagao. Embora em 
algumas instituigoes seja realizada a pesquisa do antigeno D fraco, nao e necessario faze-lo porque tanto os 
pacientes com fenotipo D fraco como os pacientes com D parcial sao considerados Rh-negativos e receberao 
hemoderivados D-negativos. O mesmo se aplica as gestantes; embora nao seja necessario realizar a pesquisa do 
antigeno D fraco, algumas instituigoes optam por faze-la. Se uma gestante com fenotipo D fraco for tipada como D- 
negativa (porque a instituigao nao realiza a pesquisa do antigeno D fraco), ela recebera imunoglobulina anti-Rh 
desnecessariamente (visto que ela nao pode ser imunizada contra o antigeno D). Todavia, nao e provavel que isso 
resulte em risco para a paciente (ver a discussao sobre exames pre-natais nesse capitulo). Ainda assim, os bancos 
de sangue obrigatoriamente realizam a pesquisa do antigeno D fraco porque os eritrocitos de um doador D fraco 
podem imunizar pacientes Rh-negativas contra o antigeno D. 

Tabela 14.1 Antigenos e anticorpos encontrados nos grupos sangumeos ABO. 

GruposangumeoABO Antigenos Anticorpos 

A A Anti-B 

B B Anti-A 

AB A, B Nenhum 

0 Nenhum Anti-A, anti-B 


Apos a tipagem sanguinea (grupo ABO e fator Rh), o plasma ou o soro do paciente tern de ser examinado a 
procura de anticorpos inesperados contra antigenos eritrocitarios nao ABO. A meta da pesquisa de anticorpos e 
detectar anticorpos clinicamente significativos contra antigenos eritrocitarios que possam provocar reagoes 
transfusionais hemoliticas e doenga hemolitica do feto e do recem-nascido. E mais provavel que os anticorpos que 
se ligam aos eritrocitos na temperatura corporal (37°C) e sao detectados pelo acrescimo de antiglobulina humana 
sejam clinicamente mais significativos do que os crioanticorpos que nao provocam aglutinagao a 37°C ou apos o 
acrescimo de antiglobulina humana. Alguns dos anticorpos clinicamente significativos mais encontrados incluem 
anticorpos anti-D, anti-C, anti-E, anti-c, anti-e, anti-S, anti-s, anti-K, anti-k, anti-Fy^*, anti-Fy'’, anti-Jk“ e anti-Jk*’. 
Os eritrocitos reagentes precisam ser capazes de detectar esses anticorpos, assim como anticorpos anti-M, anti-N, 
anti-Pl, anti-Ee® e anti-Le'’. 

Prova cruzada 

Apos a tipagem sanguinea e a determinagao do fator Rh e possivel selecionar um hemoderivado apropriado para 
transfundir o paciente. Idealmente, hemoderivados ABO identicos devem ser transfundidos, mas, devido a 
limitagoes no manejo dos estoques nos bancos de sangue, muitas vezes hemoderivados ABO compativeis (mas nao 
ABO identicos) sao fomecidos para transfusao. A Tabela 14.2 mostra os tipos de eritrocitos e plasma que sao 
compativeis com cada um dos grupos sanguineos ABO. 

Plasma, plaquetas e crioprecipitado podem ser transfundidos sem a realizagao de prova cruzada. Cada unidade 
de concentrado de hemacias, contudo, deve ser submetida a prova cruzada com o plasma do receptor antes da 
transfusao. O tipo de prova cruzada depende de a pesquisa de anticorpos do paciente ter sido positiva ou negativa. 

Se a pesquisa de anticorpos no paciente foi negativa, geralmente os eritrocitos selecionados para transfusao sao 
misturados com o plasma do paciente e centrifugados para verificar se ocorre aglutinagao. Esse teste nada mais e 
que uma verificagao adicional da compatibilidade ABO do doador e do receptor porque ocorrera aglutinagao se o 
plasma do paciente tiver anticorpos ABO contra antigenos cognatos nos eritrocitos selecionados para transfusao. 
Em algumas instituigoes, pacientes com painel de anticorpos negativo sao elegiveis para uma “prova cruzada 

















eletronica” se a instituigao validou o sistema de informagao/computadorizado do banco de sangue de nao permitir a 
administra^ao de hemoderivado incompativel para o paciente. Se o paciente tiver uma pesquisa de anticorpos 
positiva, e apropriado realizar uma prova cruzada completa com antiglobulina humana. Muitos aloanticorpos nao 
ABO clinicamente significativos sao anticorpos IgG e nao resultam em aglutina^ao a menos que antiglobulina 
humana seja acrescentada a suspensao de eritrocitos e plasma. Assim sendo, pacientes com pesquisa positiva de 
anticorpos devem se submeter a prova cruzada na qual o plasma do paciente e os eritrocitos do doador sao 
incubados na temperatura corporal e depois acrescenta-se antiglobulina humana. 

A amostra de sangue usada para realizar a prova cruzada (assim como a tipagem Rh e o grupo ABO) tern de ser 
fresca se o paciente foi transfundido recentemente ou no caso de gestantes. Isso e necessario porque o paciente ou a 
gestante pode ter produzido anticorpos contra um antigeno eritrocitario alguns dias apos a exposi^ao a eritrocitos 
alogenicos. De modo geral, a amostra nao deve ter mais de 3 dias se o paciente foi transfundido recentemente ou se 
for uma gestante, mas uma amostra coletada ate 2 semanas antes da transfusao e aceitavel se nao houve exposigao 
recente do paciente a sangue. Tambem e importante revisar o historico do banco de sangue para evitar a transfusao 
de hemacias com antigenos que o paciente ja tenha sido imunizado contra. Nesses pacientes, o titulo de anticorpos 
pode cair a niveis abaixo da detec^ao, mas a exposi^ao subsequente ao antigeno pode provocar produ^ao vigorosa 
de anticorpos e rea^ao transfusional hemolitica tardia. Ao contrario da transfusao de concentrado de hemacias, a 
transfusao de outros hemoderivados nao exige a coleta de amostra de sangue recente porque a sele?ao se 
fundamenta no tipo sanguineo do paciente e nao e necessario fazer uma prova cruzada. 


Tabela 14.2 Hemoderivados compativeis com cada grupo sanguineo ABO. 


Grupo sanguineo 

Hemacias compativeis 

Plasma compativel 

A 

A,0 

A,AB 

B 

B,0 

B,AB 

AB 

A, B, AB, 0 

AB 

0 

0 

0, A, B, AB 


g TRANSFUSAO DE HEMODERIVADOS 

A transfusao de hemoderivados implica riscos significativos. Assim sendo, antes de realizar uma transfusao, 
e preciso avaliar cuidadosamente os riscos e os beneficios. A transfusao de hemoderivados so deve ser prescrita se 
os beneficios excederem os riscos. Atualmente, a transfusao de sangue total e extremamente rara nos EUA. De 
modo geral, os pacientes recebem o componente especifico que e necessario (p. ex., concentrado de hemacias, 
plaquetas ou crioprecipitado). 

Transfusao de concentrado de hemacias 

A meta da transfusao de concentrado de hemacias e aumentar o aporte de oxigenio para os tecidos quando isso se 
faz necessario. A transfusao de concentrado de hemacias e uma medida apropriada para o tratamento de anemia se 
aliviar os sinais/sintomas de anemia ou ajudar a prevenir as consequencias fisiologicas adversas da anemia. A 
maioria dos pacientes tolera uma perda de aproximadamente 50% de sua hemoglobina circulatoria antes de come^ar 
a apresentar consequencias significativas da anemia aguda. No sangramento agudo, os sinais/sintomas de 
hipovolemia ocorrem habitualmente antes das manifesta^oes clinicas da anemia. Nos individuos com anemia 
cronica (o processo ocorre ao longo de semanas ou meses), os mecanismos compensatorios possibilitam que os 
pacientes tolerem niveis de hemoglobina mais baixos do que os individuos com anemia aguda. Tendo em vista as 
muitas variaveis envolvidas, com frequencia e desafiador determinar se existe isquemia tecidual e esta sera aliviada 
pela transfusao de concentrado de hemacias. 


□ Quando suspeitar? 








Existe uma varia^ao significativa em termos de conduta para transfusao de concentrado de hemacias de uma 
instituigao para outra. Na maioria dos estudos que validaram a transfusao de hemoderivados, foram encontradas 
transfusoes desnecessarias e existe uma tendencia a deflagradores (nivel de hemoglobina) mais conservadores da 
transfusao de concentrado de hemacias. As autoridades em medicina transfusional concordam que a maioria dos 
pacientes com niveis de hemoglobina inferiores a 6 g/df precisa de transfusao de concentrado de hemacias e que a 
maioria dos pacientes com niveis de hemoglobina superiores a 10 g/d^ nao precisa. Existe tambem um consenso 
geral de que nessa faixa intermediaria de valores de hemoglobina, a transfusao de concentrado de hemacias precisa 
ser individualizada. O autor desse capitulo, instituiu que um nivel de hemoglobina de 7 g/dT’ e empregado para a 
maioria dos pacientes hospitalizados com a notavel exce^ao dos pacientes com cardiopatia instavel (ver Tabela 
14.3). 

Transfusao de plasma 

A pratica de usar plasma como expansor de volume ha muito foi abandonada. Atualmente, o plasma e quase sempre 
transfundido para pacientes com deficiencia de uma ou mais proteinas existentes no plasma normal. As proteinas 
que sao mais frequentemente repostas sao os fatores da coagula^ao. Outras proteinas que podem ser repostas por 
meio de transfusao de plasma sao ADAMTS 13 em pacientes com purpura trombocitopenica trombotica (PTT) e 
fatores do complemento em pacientes com sindrome hemolitico-uremica (SHU). 

□ Quando suspeitar? 

Embora a indicagao mais comum da transfusao de plasma seja o tratamento de coagulopatia, nao existem diretrizes 
bem definidas em rela^ao ao uso apropriado do plasma nessa situa^ao. Assim sendo, o plasma e muitas vezes 
transfundido desnecessariamente para pacientes que nao se beneficiam dele. 

Uma abordagem mais proativa em relagao a transfusao de plasma e apropriada para pacientes com sangramento 
que necessitam de transfusao maci^a de hemoderivados. Nesses pacientes, se ocorrer coagulopatia, pode ocorrer 
sangramento maci^o potencialmente fatal e e extremamente dificil corrigir uma coagulopatia grave. Esses pacientes 
tern multiples fatores que contribuem para a coagulopatia, inclusive disfungao das enzimas da cascata da coagulagao 
(consequente a hipotermia e acidose) e consume dos fatores da coagula^ao em decorrencia da coagula^ao 
intravascular disseminada. 

□ Consideracdes 

Existem varies tipos de derivados do plasma disponiveis para transfusao. Entre eles estao plasma fresco congelado 
(PEC), plasma congelado 24 (PC 24) e plasma descongelado. O plasma fresco congelado e aquele que foi separado 
do sangue total e colocado em refrigerador nas primeiras 8 h apos sua coleta. O plasma congelado 24 e o plasma 
colocado em refrigerador nas primeiras 24 h apes a coleta. Esses dois produtos podem ser mantidos congelados por 
ate 1 ano; entretanto, apos serem descongelados, devem ser utilizados em 24 h. O plasma descongelado consiste em 
plasma fresco congelado ou plasma congelado 24 que e reclassificado e pode ser usado por ate 5 dias. A 
concentragao da maioria dos fatores da coagulagao nao varia significativamente entre os tres tipos de plasma, com 
exce^ao dos fatores V e VIIE O plasma congelado 24 e o plasma descongelado apresentam as menores 
concentragoes de fator V e de fator VIII porque esses dois fatores tern as meias-vidas mais curtas in vitro. Todavia, 
a deficiencia de fator V e rara e o fator VIII e um reagente de fase aguda que frequentemente esta elevado nos 
pacientes que precisam de transfusao de plasma. Na maioria dos casos, os fatores dependentes da vitamina K (II, 
VII, IX e X) sao os que precisam ser repostos para corrigir a coagulopatia. Esses fatores sao estaveis nas 
temperaturas do refrigerador e nao estao significativamente diminuidos no plasma congelado 24 e no plasma 
descongelado. 


Tabela 14.3 Indica^oes comuns de transfusao de hemoderivados e processamento especial. 

Concentrado de hemacias (apos a interrup^ao do sangramento, uma unidade de concentrado de hemacias aumenta o nivel de hemoglobina em 1 
g/df em um adulto de porte medio) 

Perda ativade sangue 









Hematocrito (Ht) igual ou inferior a 21% ou hemoglobina (Hb) igual ou inferior a 7 qlA^ 

Ht igual ou inferior a 24% ou Hb igual ou inferior a 8 g/d^ e sintomatico 

Ht igual ou inferior a 25% ou Hb igual ou inferior a 8,3 g/d^ e smdrome coronariana aguda 

Plaquetas 

Contagem de plaquetas igual ou inferior a 10.000/p^ 

Contagem de plaquetas igual ou inferior a 20.000/p^ e sepse, falencia de multiplos orgaos ou risco elevado de bemorragia em paciente 
ambulatorial 

Contagem de plaquetas igual ou inferior a 50.000/p^ em paciente submetido a cirurgia ou bemorragia ativa 
Fun^ao plaquetaria comprometida e paciente sintomatico ou cirurgia/procedimento invasivo iminente 
Defeito bemostatico intraoperatorio 

Plasma 

Tempo de protrombina prolongado (p. ex., doen^a bepatica) e paciente sintomatico ou procedimento invasivo planejado 
Deficienciadefator XI oufatorXIII 
Microangiopatia trombotica 

Deficiencia do inibidor da Cl esterase (angioedema bereditario) e paciente sintomatico 
Defeito bemostatico intraoperatorio 

Superdosagem de antagonista oral da vitamina K com evidencias de sangramento 

Crioprecipitado (contem fibrinogenio, fatores VIII e XIII, fator de von Willebrand e fibronectina) 

Deficiencia leve de fator VIII e paciente sintomatico ou com cirurgia/procedimento invasivo (se nao houver concentrado de fator VIII dispom'vel) 

Doen^a de von Willebrand e paciente sintomatico ou com cirurgia/procedimento invasivo (se nao bouver concentrado de fator de von Willebrand 
dispom'vel) 

Hipofibrinogenemia e paciente sintomatico ou com cirurgia/procedimento invasivo 
Defeito bemostatico intraoperatorio 
Deficienciadefator XIII 

Processamento especial de hemoderivados (nao e necessario rotineiramente) 

Hemoderivados inadiados 

Hemoderivado obtido de parente (doa^ao direcionada para evitar doen^a enxerto versus bospedeiro [DEVH]) 

Quimioterapia intensiva com supressao da medula ossea 

Candidato ou receptor de transplante de celulas-tronco (celulas estaminais) 

Recem-nascido, prematuridade, transfusao intrauterina 

Hemoderivados lavados 

Deficiencia congenita de IgA com anticorpos anti-IgA 

Rea^oes transfusionais graves e repetidas de hipersensibilidade apesar da medica^ao apropriada 
Hemoderivados leucorreduzidos 

Dois ou mais episodios de rea^ao transfusional febril 
Dependente cronico de transfusao 
Candidato ou receptor de transplante 
Risco elevado de citomegalovi'rus 


Gestantes 

Recem-nascido, prematuridade, transfusao intrauterina 
Paciente se submetendo a esplenectomia 
Paciente com imunodeficiencia congenita 


□ Achados laboratoriais 

Durante a avalia^ao de um paciente a procura de coagulopatia (geralmente uma coagulopatia adquirida), os exames 
laboratoriais mais solicitados sao tempo de protrombina (TP/razao normalizada internacional [RM]) e tempo de 
tromboplastina parcial ativado (TTPa). O tempo de protrombina e um exame muito sensivel e sera anormal antes de 
a coagulopatia provocar sangramento. De modo geral, aumento do sangramento nao costuma ocorrer ate o TP ser 
mais de 1,3 vez o limite superior da normalidade (que geralmente corresponde a uma RM de aproximadamente 2). 
Para os pacientes sem sangramento que apresentam eleva^ao da RM cm decorrencia do uso de varfarina, a vitamina 
K pode ser prescrita para corrigir a coagulopatia (durante 6 a 24 h) sem transfusao de plasma. Tambem e 
importante mencionar que a transfusao de plasma e significativamente mais efetiva na redu^ao da RM dos 
pacientes quando a RM esta substancialmente elevada. A medida que a RM dos pacientes se aproxima de 2 ou fica 
abaixo desse valor, um volume grande de plasma resultara cm uma redugao muito menor da RM que o mesmo 
volume de plasma administrado aos mesmos pacientes com uma RM maior. Outra considera^ao importante quando 
se transfunde plasma, especialmente antes de uma intervengao invasiva/cirurgica, e que o plasma deve ser 
transfundido algumas boras antes da intervengao. A meia-vida in vivo de alguns fatores da coagulagao que precisam 
de corregao (como o fator VII) consiste em algumas boras e a corregao da coagulopatia com transfusao de plasma 
mais de 8 b antes da intervengao invasiva/cirurgica provavelmente sera pouco proveitosa. Alem disso, a utilizagao 
de plasma para reverter a agao da varfarina provavelmente sera muito reduzida depois da recente aprovagao do 
concentrado de complexo protrombinico total (fatores II, VII, IX e X) nos EUA. 

Transfusao de fator anti-hemofilico criopredpitado 

Uma unidade de fator anti-bemofilico criopredpitado (tambem conbecido como crioprecipitado) e preparada a partir 
de uma unidade de plasma. Quando plasma congelado e colocado em um refrigerador e comega a degelar, ocorre 
precipitagao de algumas proteinas. Esse precipitado contem uma proporgao significativa do fator VIII, do fator de 
von Willebrand, do fibrinogenio, da fibronectina e do fator XIII existentes na unidade de plasma. Posteriormente, a 
unidade e centrifugada para separar o precipitado do plasma sobrenadante. A seguir, o crioprecipitado e congelado 
ate que a transfusao seja necessaria. 

□ Quando suspeitar? 

O crioprecipitado ja foi utilizado no tratamento de pacientes com bemofilia A, mas, como existem alternativas mais 
seguras, esta nao e mais uma indicagao de uso nos EUA. Atualmente, o uso primario do crioprecipitado e a 
reposigao de fibrinogenio em pacientes com disfibrinogenemia ou bipofibrinogenemia (p. ex., pacientes com 
coagulagao intravascular disseminada, pacientes que precisam de transfusao maciga). 

□ Achados laboratoriais 

De modo geral, niveis de fibrinogenio entre 50 e 100 mg/d/’ por decilitro sao suficientes para promover hemostasia. 
Todavia, niveis inferiores a 100 mg/d/ podem causar anormalidades in vitro nos exames laboratoriais. O volume de 
uma unidade de crioprecipitado e de aproximadamente 15 ml e, para transfusoes em adultos, costumam ser 
infundidos 10 ml de doadores diferentes. E possivel, no entanto, calcular o numero exato de unidades necessarias 
para atingir um nivel especifico de fibrinogenio se o nivel de fibrinogenio do paciente for conbecido. O 
crioprecipitado e, ocasionalmente, prescrito para pacientes uremicos e para pacientes com a doenga de von 
Willebrand como reposigao do fator de von Willebrand. 

Transfusao de plaquetas 

A transfusao de plaquetas e, de modo geral, realizada para corrigir uma anonnalidade da contagem de plaquetas ou 








da fun^ao plaquetaria a fim de prevenir sangramento ou tratar sangramento ativo. A indica^ao mais comum de 
transfusao de plaquetas e a profilaxia em pacientes com trombocitopenia. Embora nao existam diretrizes bem 
aceitas em rela^ao a transfusao de plaquetas profilaticas, ja se chegou a algum consenso e muitas institui^oes 
seguem condutas semelhantes. 

□ Achados laboratoriais 

Para os pacientes com trombocitopenia grave, mas sem fatores de risco adicionais para sangramento, costuma ser 
aceito como limiar uma contagem de plaquetas de 10.000/p Para os pacientes submetidos a um procedimento 
invasivo no SNC, oftalmologico ou, possivelmente, pulmonar, uma meta frequente e a contagem de plaquetas de 
100.000/pf. Embora a maioria dos especialistas Concorde que essa contagem e mais elevada que o necessario para 
garantir homeostase, ainda e considerada uma meta razoavel porque protege contra uma queda abrupta da contagem 
de plaquetas que pode resultar em sangramento para os orgaos e morbidade ou mortalidade significativa. Para 
outros procedimentos invasivos ou cirurgicos, a maioria das autoridades no assunto concorda que contagens de 
plaquetas acima de 50.000/pf costumam ser adequadas. 

□ Consideracdes 

Entre as causas de defeitos qualitativos da fun^ao plaquetaria estao doen^as congenitas (p. ex., trombastenia de 
Glanzmann, doen^a de Bernard-Soulier), medicamentos (p. ex., acido acetilsalicilico, clopidogrel) e disfun^ao 
consequente a intera^ao com material terapeutico (p. ex., bypass cardiopulmonar). Nesses pacientes, as contagens 
de plaquetas podem estar normals, mas em decorrencia de fun^ao plaquetaria anormal, a transfusao de uma unidade 
de plaquetas, obtidas por aferese (ou dose equivalente de plaquetas obtidas de sangue total) costuma ser uma 
medida apropriada. No caso de pacientes em uso de agentes antiplaquetarios que apresentam sangramento agudo, 
sobretudo para o sistema nervoso central, duas unidades de plaquetas obtidas por aferese (ou equivalente) 
costumam ser transfundidas. 

As unidades de plaquetas podem ser coletadas usando tecnologia de aferese ou podem ser produzidas a partir de 
separa^ao de sangue total. No caso de pacientes adultos, 4 a 8 unidades de plaquetas derivadas de sangue total tern 
de ser coletadas para uma dose de transfusao ou pode ser transfundida uma unidade obtida por aferese de doador 
unico. Os dois tipos de unidades de plaquetas costumam ser utilizados e cada um apresenta vantagens e 
desvantagens. Uma vantagem importante das unidades obtidas por aferese e que sao obtidas de doador unico e 
podem ser empregadas para transfundir pacientes que precisam de produtos HEA-selecionados. 

□ Quando suspeitar? 

As pessoas imunizadas contra os antigenos leucocitarios humanos (HEA) em decorrencia de gravidez, transplante 
de orgaos ou exposi^ao previa a hemoderivados nao respondem adequadamente a transfusao de plaquetas. As 
plaquetas apresentam antigenos HEA de classe 1 (A e B) em suas superficies e, se o receptor tiver anticorpos 
contra os antigenos HEA do doador, nao havera aumento da contagem de plaquetas apos a transfusao. A maneira 
mais efetiva de prevenir a imuniza^ao contra os antigenos HEA consiste em leucorredu^ao dos hemoderivados. Se, 
entretanto, o paciente ja estiver imunizado contra os antigenos HEA, existem algumas estrategias que podem ser 
empregadas para transfundir esses pacientes refratarios, entre elas a prova cruzada de plaquetas, a compatibilidade 
HEA e a sele^ao de unidades de plaquetas de doadores sem os antigenos HEA cognatos contra os quais o paciente 
apresenta anticorpos. Antes de obter unidades de plaquetas HLA-selecionadas, uma abordagem razoavel seria 
transfundir plaquetas frescas obtidas por aferese e ABO-identicas porque ha relates de que a incompatibilidade ABO 
e unidades de plaquetas “mais velhas” resultam em redu^ao do aumento da contagem de plaquetas apos a 
transfusao. 

A prova cruzada de plaquetas consiste na mistura de uma amostra do plasma do paciente com amostras de 
unidades de plaquetas que poderiam ser transfundidas e verifica^ao de quaisquer rea^oes. Se houver reatividade, a 
prova cruzada e interpretada como positiva e a unidade de plaqueta nao e transfundida para o paciente. Se for 
necessario, outras unidades de plaquetas podem ser submetidas a prova cruzada ate ser encontrada uma sem 
reatividade com o plasma do paciente. Um beneficio substancial da prova cruzada para HEA e que possibilita o 
achado de unidades de plaquetas compativeis sem determinar o tipo HEA do paciente ou dos doadores. Todavia, a 
prova cruzada para HEA so pode ser realizada nas unidades de plaquetas que sao ABO compativeis, e os dados 



disponiveis que comparam a prova cruzada para HLA com a compatibilidade HLA mostram que a prova cruzada de 
plaquetas e provavelmente uma estrategia inferior. 

A compatibilidade HLA e realizada por meio de tipagem HLA dos pacientes, assim como dos doadores. Apos a 
obten^ao dos resultados dessa tipagem, sao escolhidos para transfusao unidades de plaquetas plenamente 
compativeis ou muito semelhantes para os antigenos HLA da classe 1 (A e B). A compatibilidade HLA do receptor 
com 0 doador pode ser graduada de A (os quatro antigenos sao compativeis) a D (dois ou mais antigenos nao sao 
compativeis). A compatibilidade HLA das plaquetas e efetiva em obter bons aumentos de contagem quando os 
doadores sao muito compativeis (compatibilidades de niveis A e B) com o paciente. Todavia, se o paciente 
apresentar imuniza^ao a muitos antigenos e a unidade de plaqueta nao for muito compativel (compatibilidades de 
niveis C e D), e provavel que o paciente nao responda a transfusao de plaquetas. Alem disso, pode ser diflcil 
determinar a compatibilidade HLA em institui^oes de saiide menores que nao dispoem de laboratories sofisticados 
ou de grandes estoques de plaquetas. 

Uma terceira estrategia que e tao bem-sucedida quanto a compatibilidade HLA e, provavelmente, superior a 
prova cruzada e a sele^ao de derivados de plaquetas que evitam os anticorpos anti-HLA existentes no paciente. Para 
empregar essa estrategia, o paciente precisa ser examinado a procura de anticorpos anti-HLA. Depois da 
determina^ao da especificidade dos anticorpos anti-HLA no paciente, sao escolhidos produtos de plaquetas obtidos 
de doadores sem antigenos HLA cognatos. Essa estrategia pode ser muito efetiva para os pacientes que sao 
refratarios, mesmo se a institui^ao tiver uma reserva limitada de unidades de plaquetas. Todavia, se o paciente 
apresentar imuniza^ao contra muitos antigenos HLA, e necessario recrutar doadores com tipos compativeis de 
HLA, ou plaquetas compativeis obtidas por aferese precisam ser solicitadas a grandes bancos de sangue com mais 
recursos. Essa estrategia se acompanha do beneficio adicional de determinar se o paciente e refratario em 
decorrencia da existencia de anticorpos anti-HEA ou por outros motivos. Alem disso, e importante reavaliar o 
paciente em intervalos (poucas semanas) a procura de altera^oes nos anticorpos anti-HEA preexistentes. 

Uma causa imunologica menos comum de refratariedade plaquetaria consiste em anticorpos contra outros 
antigenos existentes nas plaquetas que nao HLA. Os pacientes com esses anticorpos antiplaquetarios especificos 
precisam de derivados de plaquetas de doadores que nao apresente esses antigenos. O anticorpo mais 
frequentemente encontrado contra um antigeno plaquetario especifico e anti-HPA-U (anti-Pl^^). 

Alem dessas causas imunologicas, existem muitas causas nao imunologicas para uma resposta inadequada a 
transfusao de plaquetas. Entre essas causas estao febre, sepse, coagula^ao intravascular disseminada, 
esplenomegalia, sangramento, assim como tratamento com determinados farmacos. A maioria dos motivos da 
refratariedade persiste ate a condi^ao clinica subjacente do paciente ser adequadamente tratada. 

Transfusao de granuldcitos 

Nas ultimas duas decadas, a transfusao de granuldcitos foi drasticamente reduzida. Anteriormente, era comum a 
transfusao de granuldcitos para pacientes neutropenicos submetidos a quimioterapia ou para pacientes com 
anormalidades congenitas dos neutrdfilos (p. ex., doen^a granulomatosa crdnica) que apresentavam infec^des. 

□ Quando suspeitar? 

Gragas aos avangos na terapia antimicrobiana, atualmente a transfusao de granuldcitos sd e prescrita para pacientes 
temporariamente neutropenicos que apresentam infecgao bacteriana ou fiingica que nao responde a terapia 
antimicrobiana. Com base na literatura publicada, nao e evidente se o acrescimo da transfusao de granuldcitos ao 
tratamento e benefico em comparagao com a administragao isolada de antimicrobianos. Os estudos publicados 
apresentam conclusoes variaveis, entretanto, parece existir uma tendencia em diregao a efeitos beneficos nos 
estudos que infundiram doses maiores de granuldcitos em cada transfusao. Se for tomada a decisao de transfundir 
granuldcitos, geralmente uma unidade e transfundida por dia ate o paciente apresentar uma contagem absoluta de 
neutrdfilos superior a SOO/pL 

Os granuldcitos sao coletados por meio de um dispositive de aferese de doadores voluntaries saudaveis, 
entretanto, a transfusao de granuldcitos implica riscos significativos. Alguns dos riscos incluem transmissao de 
CMV, imunizagao HEA e graves reagdes pulmonares. Alem disso, os granuldcitos tern de ser transfundidos no 



mesmo dia que sao coletados e, portanto, antes da realizagao dos testes padroes para detecgao de doengas 
infecciosas. Os doadores de plaquetas com resultados recentes negatives para doengas infecciosas sao, com 
frequencia, usados como doadores de granulocitos, embora ainda exista o risco de transmissao de doengas. Como 
na transfusao de outros tipos de componente do sangue, a razao riscoibeneficio tern de ser cuidadosamente avaliada 
antes da transfusao de granulocitos. 



RISCOS E CONSEQUENCIAS ADVERSAS DA TRANSFUSAO DE 
HEMODERIVADOS 


A transfusao de hemoderivados pode salvar vidas, mas tambem implica risco significativo de consequencias 
adversas para o recipiente (Tabela 14.4). Algumas das possiveis consequencias adversas que sao bem documentadas 
incluem transmissao de molestias infecciosas, imunomodulagao associada a transfusao e reagoes transfusionais. 

□ Consideraedes 

A transfusao de hemoderivados ja resultou na transmissao de bacterias, virus, parasitas e prions. Para minimizar o 
risco de transmissao desses agentes infecciosos, os doadores preenchem um questionario. Posteriormente, o sangue 
de cada doador e examinado a procura algumas molestias infecciosas transmissiveis. Se essa pesquisa for positiva, 
0 sangue coletado e descartado e o individuo deixa de ser um doador. O questionario e os exames de sangue a 
procura de molestias infecciosas reduziram significativamente o risco de transmissao nas tres ultimas decadas. 

Outras repercussoes adversas possiveis da transfusao de hemoderivados sao as reagoes transfusionais. As mais 
frequentes sao reagoes transfusionais alergicas e reagoes transfusionais febris nao hemoliticas, enquanto as reagoes 
transfusionais hemoliticas, o agravo pulmonar agudo relacionado com a transfusao (TRALI) e a sobrecarga 
circulatoria associada a transfusao sao as principais causas de morbidade e mortalidade relacionadas com 
transfusao. 


Reacoes transfusionais alergicas 

De modo geral, as reagoes transfusionais alergicas sao provocadas pela transfusao de proteinas plasmaticas nao 
proprias. A maioria das reagoes alergicas se limita a manifestagoes cutaneas, como urticaria, eritema e prurido. 
Essas reagoes podem ser tratadas com anti-histaminicos e/ou com corticosteroides. Se as reagoes alergicas se 
tornarem recorrentes, o paciente tambem pode ser pre-medicado com esses farmacos. Uma minoria de pacientes 
apresenta reagoes transfusionais alergicas mais graves que envolvem as vias respiratorias (p. ex., edema de 
laringe). Em raras ocasioes, o paciente tambem pode apresentar uma reagao anafilatica, que se manifesta como 
instabilidade hemodinamica alem dos sinais/sintomas associados a uma reagao alergica grave. Para esses pacientes 
pode ser necessario prescrever beta-adrenergicos e medidas de suporte agressivas. 


Tabela 14.4 Efeitos adversos das transfusdes de sangue. 

Condigdes/infeegdes 

Frequencia ou risco por unidade transfundida 

Imunomediadas 


Agudas 


Reagoes transfusionais hemoliticas agudas. Os achados laboratoriais refletem 
hemolise intravascular aguda, insuficiencia renal aguda, coagula^ao intravascular 

disseminada e insuficiencia cardiovascular 

1 em 76.000 reagoes hemoliticas agudas; 1 em 1,8 
milhao de unidades incompati'veis transfundidas e 

fatal 

Reagao transfusional febril nao hemoh'tica. E essencial descartar outras causas de 
febre. Pode ser acompanhada por calafrios/abalos musculares 

0,1 a 1,0% (com hemoderivados leucorreduzidos) 

Agravo pulmonar agudo relacionado com a transfusao (TRALI). Ocorre nas primeiras 6 
h apos a transfusao. Provocado pela ativa^ao de neutrofilos na vasculatura 
pulmonar do paciente e resultando em infiltrados pulmonares difusos e bilaterais 
nas radiografias e angustia respiratoria aguda. Pode ser acompanhado por febre, 

Pode ocorrer em ate 1:1.200 transfusdes 










abalos musculares e hipotensao 


Rea^ao transfusional aguda 

13% 

Anafilaxia aguda (choque, hipotensao, angioedema, angiistia respiratoria); ocorre 
alguns segundos a alguns minutos apos iniciada a transfusao 

1:20.000 a 1:50.000 

Cronicas 


Aloimuniza^ao aos antigenos eritrocitarios 

1% 

Aloimuniza^aoaosantigenos HLA (pode resultarem refratariedade plaquetaria) 

10% 

Rea^ao transfusional hemolitica tardia. Resposta anamnesica de anticorpos, 
comumente decorrente de sensibiliza^ao previa de eritrocitos contra anticorpos de 
grupos sangumeos nao ABO; resulta em rea^ao transfusional tardia (2 a 10 dias) 

com hemolise extravascular. Achados cimicos e laboratoriais leves. Em raras 
ocasioes e grave, ate mesmo fatal, especialmente em pacientes com anemia 

falciforme 

1 em 6.000 

Doen^a enxerto versus hospedeiro* (associada a transfusao) 

Rara 

Purpura pos-transfusional; trombocitopenia 5 a 10 dias depois de transfusao de 
sangue contendo plaquetas 

Rara 

Nao imunomediadas 


Agudas (imediatas) 


Sobrecarga de volume 

<1% 

Hemolise nao imune (calor, frio, osmotica, mecanica) 

Incomum 

Desequilibrio eletrolitico (K+, Mg2+, Ca2+). Nao e comum em transfusao de 
pequenos volumes, mas ocorre com frequencia em caso de transfusao maci^a se 
nao forem tomadas precau^oes apropriadas. Pode estar relacionado com o citrato 
usado como anticoagulante 

Desconhecida 

Coagulopatia (p. ex., nas transfusoes maci^as) 

Desconhecida 

Cronicas (tardias) 


Hemossiderose transfusional (p. ex., multiplas transfusoes na anemia aplasica, 
smdrome mielodisplasica, anemia falciforme, talassemia major) 

Desconhecida 

Infeqdes 


Virais 


Hepatite A 

1:1.000.000-1- 

Hepatite B 

1:50.000 a 1:170.000-1- 

Hepatite C 

1:1-2.000.000 

HIV 

< 1:2.000.000-^ 

HTLVtiposlell 

1:19.000 a 1:80.000-1- 

Citomegalovirus 

3 a 12 em 100; incomum quando sao usados 
componentes leucorreduzidos 

Parvovirus B19 

1 : 10 . 000 - 1 - (mais comum quando sao empregados 
derivados de plasma) 

Herpes-virus humano 8 

3,2% de soroprevalencia 

Virus do Nilo Ocidental, outros arbovirus 

23 casos confirmados nos EDA ate 2002 


Dengue 

2 casos confirmados 

Causadas por prions 


Doenga de Creutzfeldt-Jacob dassica e variante e encefalopatia espongiforme 

4 casos provaveis notificados no Reino Unido 

Cousodos por bocterios 


Contamina^ao bacteriana por unidade de concentrado de hemacias transfundida nos 

EUA 

1:500.000 

Contamina^ao bacteriana por unidade de plaquetas 

1:5.000 

Sifilis 

Rara 

Chlamydia pneumoniae 

Provavel, mas nao ha evidencias definitivas 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas (Rickettsiarickettsii), Rickettsia 

Desconhecida 

Cousodos porporositos 


Plasmodium 

1:4.000.000 

Babesia 

> 20 casos notificados 

Trypanosomacruzi (Doenga de Chagas) 

Desconhecida 

Leishmania 

< 1:20.000 


*A doenga enxerto versus hospedeiro associada a transfusao (DEVH-AT) ocorre quando linfocitos T imunocompetentes sao 
transfundidos para urn paciente que nao consegue rejeita-los e eles se implantam, proliferam e promovem urn ataque imune contra os 
tecidos do hospedeiro. A doenga enxerto versus hospedeiro associada a transfusao ocorre 4 a 30 dias apos a transfusao de qualquer 
hemoderivado. Pode ocorrer em urn hospedeiro nao imunocompetente ou em urn individuo imunocompetente que recebeu linfocitos 
histocompativeis, especialmente de parentes, que conseguem reconhecer urn haplotipo HLA diferente no receptor. Existem tecnicas 
moleculares para diagnosticar a DEVH-AT. A taxa de mortalidade e de quase 90% na s indrome franca. A irradiagao dos hemoderivados 
virtualmente elimina o risco dessa complicagao. 

■"Estimativas publicadas pelo British Committee for Standards in Haematology. 

□ Quando suspeitar? 

Embora a causa das reagoes transfusionais anafilaticas frequentemente nao seja descoberta, classicamente sao 
descritas em pacientes com deficiencia de IgA que tern anticorpos anti-A logo apos o inlcio da transfusao de um 
hemoderivado. Se for necessaria outra transfusao em pacientes com historia de reagao transfusional anafilatica ou 
alergica grave, os eritrocitos e as plaquetas devem ser lavados para reduzir o teor de plasma. O plasma tambem 
deve ser transfundido nesses pacientes se for uma medida para salvar vidas e deve ser de doadores com deficiencia 
de IgA se o paciente tiver deficiencia de IgA. 

Reacoes transfusionais febris nao hemoliticas 

As reagoes transfusionais febris nao hemoliticas (RTFNH) manifestam-se por elevagao da temperatura corporal em 
1°C ou mais, possivelmente com calafrios/abalos musculares associados. De modo geral, essas reagoes sao 
autolimitadas e podem ser aliviadas por antipireticos. Antes da reagao ser confmnada como RTFNH, e imperative 
descartar outras causas porque a febre e um componente de outros tipos de reagoes transfusionais (como as reagoes 
transfusionais hemoliticas). 

Reacoes transfusionais hemoliticas 

As reagoes transfusionais hemoliticas resultam da transfusao de hemoderivados incompativeis. A causa mais 
comum de reagoes transfusionais hemoliticas consiste na transfusao de hemacias incompativeis. Os aloanticorpos 
responsaveis pelas reagoes transfusionais hemoliticas podem ser direcionados contra antigenos ABO ou antigenos 
de outros grupos sanguineos. A transfusao incompativel pode ser causada por erro na identificagao do paciente 
(durante a aquisigao da amostra ou na transfusao do hemoderivado), por erro na realizagao da tipagem sanguinea na 
determinagao do grupo ABO (ou na prova cruzada) ou por erro na distribuigao dos hemoderivados. 








□ Quando suspeitar? 

As reagoes transfusionais hemoHticas (RTH) agudas sao potencialmente fatais e manifestam-se classicamente como 
febre, dor no flanco, coluria/urina avermelhada, dor no local de infusao, nauseas/vomitos, diarreia, hipotensao e 
sensagao de morte iminente. A intensidade da reagao nesses esta, com frequencia, associada a dose de eritrocitos 
incompatlveis transfundidos. Assim, sempre que houver a suspeita de reagao transfusional, a infusao deve ser 
interrompida de imediato e uma amostra p6s-transfusao deve ser enviada para o banco de sangue para investigagao 
diagnostica. Se o paciente parece apresentar uma RTH grave, e crucial instituir medidas de suporte, possivelmente 
em uma UTI. Para prevenir a ocorrencia de necrose tubular aguda, e essencial a manutengao do fluxo sanguineo 
renal e do fluxo urinario por meio de administragao de solugoes e diureticos por via IV. Alem disso, 
imunoglobulina intravenosa e benefica em alguns pacientes. 

Em muitos casos, se a hemolise for consequente a anticorpo contra outro grupo sanguineo que nao ABO, o 
paciente apresentara uma reagao transfusional hemolitica tardia que se caracteriza por queda do hematocrito, 
elevagao dos niveis de bilirrubina e existencia de um anticorpo previamente nao detectado. Esses pacientes podem 
ser completamente assintomaticos ou apresentar ictericia, coluria e/ou sinais/sintomas de anemia. E importante 
mencionar que, alem do manejo agudo, e crucial a investigagao diagnostica do paciente porque ele muito 
provavelmente precisara de transfiisao subsequente. Se nao for detectada incompatibilidade, o paciente pode 
apresentar outro episodio de RTH mais grave que o anterior. 

Agravo pulmonar agudo reladonado com a transfusao 

O agravo pulmonar agudo relacionado com a transfusao (TRAEI) e uma das principals causas de morte relacionada 
com a transfusao de hemoderivados, sendo consequente a ativagao dos neutrofilos do receptor na vasculatura 
pulmonar. Isso resulta em aumento da permeabilidade dos capilares pulmonares e extravasamento de soro para os 
espagos alveolares. Os neutrofilos do receptor sao estimulados por anticorpos anti-HEA, por anticorpos 
antineutrofilos ou por ativadores lipidicos no hemoderivado transfundido. 

□ Quando suspeitar? 

O quadro clinico classico de TRAEI ocorre no paciente com angiistia respiratoria aguda durante ou nas seis boras 
seguintes a transfusao de um hemoderivado que contenha plasma. Os pacientes tambem podem apresentar febre, 
calafrios, hipotensao e infiltrados pulmonares bilaterais difusos nas radiografias de torax. O tratamento do agravo 
pulmonar agudo relacionado com a transfusao (TRAEI) consiste basicamente em medidas de suporte que incluem 
oxigenagao e, possivelmente, suporte ventilatorio. Embora corticosteroides sejam empregados em pacientes com 
TRAEI, ainda nao e claro se eles realmente sao beneficos. Como o TRAEI e causado por hemoderivados doados 
por um individuo especifico, o paciente pode receber outros hemoderivados se isso se fizer necessario. Todavia, o 
doador envoivido na reagao deve ser retirado do pool de doadores. 


Sobrecarga circulatoria associada a transfusao 

□ Quando suspeitar? 

Na pratica clinica, frequentemente e dificil diferenciar o agravo pulmonar agudo relacionado com a transfusao 
(TRAEI) da sobrecarga circulatoria associada a transfusao. Algumas manifestagoes diferenciadoras sao: (1) 
hipertensao arterial na sobrecarga circulatoria associada a transfusao (em comparagao com hipotensao no agravo 
pulmonar agudo relacionado com a transfusao [TRAEI]); (2) nao ocorre febre na sobrecarga circulatoria associada 
a transfusao; (3) os niveis do peptidio natriuretico do tipo B estao significativamente elevados na sobrecarga 
circulatoria associada a transfusao; e (4) resposta vigorosa a diurese induzida pode ocorrer na sobrecarga 
circulatoria associada a transfusao. Uma historia pregressa de disfungao cardiaca ou infusao excessiva/rapida de 
volume tambem sugere a sobrecarga circulatoria associada a transfusao como etiologia da reagao. 
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MANIPULAgAO DOS HEMODERIVADOS 


A transfusao de componentes do sangue e significativamente mais segura e superior a transfusao de sangue 
total porque o paciente so recebe o componente necessario. Para uma minoria de pacientes pode ser necessaria 


manipulagao adicional dos hemoderivados (ou seja, alem da separagao dos componentes do sangue total). Entre as 
posslveis manipulagoes estao leucorredugao, irradiagao e lavagem dos componentes do sangue. 

De modo geral, a leucorredugao e realizada durante a preparagao do componente do sangue por meio de 
filtragao. Alguns dos beneficios da leucorredugao incluem a redugao do risco de reagoes transfusionais febris, 
imunomodulagao, transmissao de citomegalovlrus (CMV) e imunizagao contra HLA. Anteriormente, a 
leucorredugao so era realizada para um grupo selecionado de pacientes (p. ex., aqueles com processos malignos, 
aqueles cronicamente transfundidos). Todavia, tendo em vista os multiplos beneficios da leucorredugao e da maior 
disponibilidade de filtragao pre-armazenamento, muitas instituigoes atualmente fornecem hemoderivados 
leucorreduzidos para todos os pacientes. 

A irradiagao de hemoderivados e realizada com o proposito de reduzir o risco de doenga enxerto versus 
hospedeiro associada a transfusao (DEVH-AT) nos pacientes sensiveis a essa condigao quase uniformemente fatal. 
A DEVH-AT e consequente a enxertia de linfocitos viaveis que sao transfundidos com um componente celular do 
sangue e provocam uma resposta imune contra os tecidos do receptor. Essa condigao e semelhante a DEVH 
convencional com uma excegao importante. Ao contrario dos pacientes com a DEVH convencional, os pacientes 
com DEVH-AT tambem apresentam destruigao das celulas hematopoeticas na medula ossea do paciente. Isso 
resulta em pancitopenia irreversivel e os pacientes geralmente morrem em decorrencia de infecgao ou sangramento. 

□ Consideracdes 

A irradiagao gama de componentes celulares do sangue previne a ocorrencia de DEVH-AT. As indicagoes de 
transfusao de hemoderivados irradiados incluem (embora nao se limitem a): (1) processos malignos hematologicos 
e algumas neoplasias solidas; (2) transplante de celulas progenitoras hematologicas; (3) transfusoes intrauterinas; 
(4) recem-nascidos prematuros/de baixo peso; (5) recem-nascidos com eritroblastose; (6) imunodeficiencias 
congenitas; (7) tratamento com analogos de purinas e farmacos correlates; (8) tratamento com alentuzumabe e 
farmacos correlates; (9) transfusoes de granulocitos; e (10) transfusao de um deader geneticamente semelhante 
(inclusive parentes, doadores HLA-selecionados, populagoes geneticamente homogeneas). A irradiagao dos 
hemoderivados nao e necessaria no case de pacientes infectados pelo HIV. E veementemente preconizada leitura 
adicional para uma discussao mais abrangente da DEVH-AT e irradiagao de hemoderivados (ver Leitura Sugerida). 

Ocasionalmente, a transfusao de eritrocitos e plaquetas lavados e necessaria para aqueles pacientes que 
apresentam reagoes transfusionais alergicas graves ou recorrentes. O alergenio desencadeador da reagao e, 
habitualmente, uma proteina existente no plasma do doador. Plasma e encontrado no concentrado de hemacias, 
assim como em unidades de plaquetas obtidas por aferese e derivadas por sangue total, e a “lavagem” desses 
hemoderivados com solugao salina em um dispositive que retira quase todo o plasma durante o processo. Visto que 
a lavagem do componente sanguineo resulta em perda de alguns eritrocitos e plaquetas do produto, esse processo so 
deve ser realizado para pacientes que realmente precisam dele. 

gj prAtica transfusional perinatal 

Doenca hemolitica do feto e do recem-nasddo 

A doenga hemolitica do feto e do recem-nascido e causada por aloanticorpos matemos contra antigenos 
eritrocitarios fetais. E uma causa importante de morbidade e mortalidade fetais. Se nao for tratada, a doenga 
hemolitica do feto e do recem-nascido pode evoluir para anemia fetal, insuficiencia cardiaca de alto debito e 
hidropisia fetal. O servigo de Medicina Transfusional e importante no diagnostico e no tratamento da doenga 
hemolitica do feto e do recem-nascido. 

□ Quando suspeitar? 

Atualmente, nos EUA, a doenga hemolitica do feto e do recem-nascido ocorre mais frequentemente em mulheres do 
grupo 0 que tern um feto de outro grupo sanguineo (nao 0). Embora comum, a doenga hemolitica do feto e do 
recem-nascido nesses pacientes costuma ser branda. Contudo, se uma mae Rh-negativa apresenta anticorpos anti-D 
e 0 feto e D-positivo, esse feto corre risco muito alto de doenga hemolitica do feto e do recem-nascido. Gragas a 
utilizagao da imunoglobulina anti-Rh, um anticorpo contra o antigeno D, a prevalencia de doenga hemolitica do feto 


e do recem-nascido diminuiu substancialmente nos paises desenvolvidos. Outros anticorpos comumente implicados 
na doen^a hemoHtica do feto e do recem-nascido incluem anti-K, antic, anti-C e anti-Fy“. 

Para prevenir on iniciar precocemente o tratamento da doen^a hemolitica do feto e do recem-nascido, deve-se 
solicitar para todas as gestantes tipagem sanguinea e determina^ao do fator Rh na primeira consulta do pre-natal e 
sua historia patologica pregressa deve ser revisada a procura de transfusao previa on aloimuniza^ao decorrente de 
gravidez on transfusao. Os aloanticorpos implicados na doen^a hemolitica do feto e do recem-nascido sao, 
habitualmente, IgG que atravessam a placenta e provocam hemolise e anemia no feto. 

Sc a paciente apresentar anticorpos clinicamente significativos, deve ser realizada titula^ao de anticorpos e deve 
ser realizada uma vez ao mes. Se os titulos aumentarem para 16 ou mais (varia de acordo com a institui^ao) com 
antiglobulina humana, existe um risco significativo de doen^a hemolitica do feto e do recem-nascido e o risco para 
0 feto pode ser avaliado mais detalhadamente pela determina^ao da existencia do antigeno cognato nos eritrocitos do 
feto. O fenotipo do feto pode ser determinado pela verifica^ao do fenotipo eritrocitario do pai e/oupor 
amniocentese/cordocentese. Se for necessario, a paciente deve ser encaminhada a um obstetra com experiencia cm 
gesta^oes de alto risco que acompanhara a gravidez e avaliara o feto cm busca de anemia (ultrassonografia com 
Doppler colorido do fluxo sanguineo na arteria cerebral media). Se o feto apresentar anemia significativa, pode ser 
aventada a transfusao intrauterina do feto. Apos o parto de um feto que corre risco de doen^a hemolitica do feto e 
do recem-nascido, o sangue do cordao umbilical deve ser examinado. Se o teste de antiglobulina direta do recem- 
nascido for positivo e houver hemolise significativa que resulta cm anemia e/ou hiperbilirrubinemia, e crucial 
pensar cm exsanguineotransfusao do recem-nascido. De modo geral, da-se preferencia para a transfusao do recem- 
nascido (assim como para a transfusao intrauterina, se esta for necessaria) a eritrocitos irradiados, Rh-negativos do 
grupo 0 e que sejam compativeis (prova cruzada) com a mac. 

□ Consideracdes 

Os aloanticorpos maternos contra os eritrocitos que provocam a doen^a hemolitica do feto e do recem-nascido 
podem ser produzidos por causa de exposi^ao previa a sangue (p. ex., transfusao, gravidez). Quando a 
aloimuniza^ao e consequente a gravidez, costuma ocorrer por ocasiao do parto ou no final da gravidez. Assim 
sendo, e improvavel que a doen^a hemolitica do feto e do recem-nascido ocorra durante a primeira gravidez se a 
paciente nunca recebeu transfusao de hemoderivados. 

Profilaxia RH 

Antes do advento da imunoglobulina anti-Rh, anti-D era a causa mais frequente de doen^a hemolitica do feto e do 
recem-nascido porque o antigeno D e muito imunogenico. Se for empregada de modo apropriado, a imunoglobulina 
anti-Rh consegue prevenir quase todos os casos de aloimuniza^ao ao antigeno D cm gestantes Rh-negativas. 
Todavia, se a paciente ja foi imunizada contra o antigeno D e ja produziu aloanticorpos anti-D, a imunoglobulina 
anti-Rh nao exerce efeitos beneficos e nao e indicada. De modo geral, um linico frasco-ampola de 300 pg de 
imunoglobulina anti-Rh (que serao ativos cm 30 m£ de sangue total fetal ou 15 m^ de eritrocitos fetais) e 
administrado profilaticamente na 28® semana de gesta^ao se a paciente for Rh-negativa. Uma dose subsequente e 
administrada pouco tempo depois, mas obrigatoriamente nas primeiras 72 h apos o parto. A dose de 
imunoglobulina anti-Rh a ser administrada depois do parto e determinada pela pesquisa de eritrocitos fetais no 
sangue materno. Com frequencia, o exame de rastreamento inicial de hemorragia materno-fetal e o teste da roseta, 
que consiste na adi^ao de anticorpo anti-D ao sangue materno, seguida por eritrocitos D-positivos indicadores. Isso 
resulta cm “rosetas” ou aglutina^ao de eritrocitos cm torno dos eritrocitos fetais D-positivos. O teste da roseta e 
positivo se o volume de sangue fetal na circula^ao matema for superior a 30 m£. Se o teste da roseta for negativo, 
uma ampola de imunoglobulina anti-Rh e administrada para “cobrir” o pequeno volume de sangue fetal que possa 
existir na circula^ao matema. Se o teste da roseta for positivo, o volume de eritrocitos fetais na circula^ao materna 
pode ser quantificado por meio de citometria de fluxo ou pelo teste de Kleihauer-Betke (elui^ao acida). O teste de 
Kleihauer-Betke consiste no tratamento dos eritrocitos maternos (esfrega^o sanguineo cm uma lamina de 
laboratorio) com acido, seguido por contracolora^ao. A hemoglobina fetal e resistente ao tratamento com acido de 
modo que os eritrdcitos maternos aparecem como “fantasmas” enquanto os eritrocitos fetais sao roseos. De modo 
geral, 2.000 eritrocitos sao contados e a porcentagem de eritrocitos fetais e determinada e multiplicada pelo volume 



de sangue materno com o proposito de estimar o volume de sangue fetal na circulagao materna. O volume de sangue 
materno pode ser calculado a partir da altura e do peso corporal da mae ou faz-se uma estimativa de 5.000 mi como 
sendo o volume sangulneo apos o parto. A citometria de fluxo tambem pode ser empregada para determinar o 
sangramento feto-materno. A dose de imunoglobulina anti-Rh a ser administrada a mae e determinada a partir do 
volume fetal em circulagao que precisa ser “coberto” pela imunoglobulina anti-Rh. O volume de sangramento feto- 
materno e, entao, dividido por 30 mi (que cada frasco-ampola de 300 pg de imunoglobulina anti-Rh “cobrira”) para 
determinar o niimero de frascos necessaries. O resultado do calculo e arredondado e um frasco-ampola adicional e 
acrescentado para o caso de um possivel erro no calculo/estimativa. Outras doses de imunoglobulina anti-Rh 
tambem podem ser necessarias para mulheres Rh-negativas se ja ocorreram quaisquer eventos que tenham 
introduzido sangue fetal na circulagao matema, como traumatismo, versao, abortamento ou amniocentese 
(recomendo com veemencia que o leitor procure as referencias arroladas na segao Leitura Sugerida para obter mais 
dados). 
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CONCLUSAO 


Nos ultimos 100 anos houve significativos avan^os no campo da Medicina Transfusional. Todos os 
principals grupos sanguineos foram identificados e foram elaboradas novas provas sorologicas. Atualmente, quase 
todos os hospitals tern bancos de sangue para fornecer hemoderivados para os pacientes. Embora a transfusao possa 
salvar vidas, existem riscos significativos associados a transfusao de hemoderivados. Portanto, os hemoderivados 
so devem ser transfundidos se houver indicagao adequada. 
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de Farmacos Terapeuticos 
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Toxicologia na emergencia 
Monitoramento de farmacos terapeuticos 
Servi^os de saiide e drogadi^ao 
Manejo da dor 
Toxicologia forense 


Toxicologia e o estudo dos efeitos adversos de substancias quimicas em organismos vivos. A toxicologia clinica e 
uma subespecialidade que da enfase ao manejo do paciente envenenado ou intoxicado. A aplicagao e focada em 
seres humanos, embora seja igualmente empregada na medicina veterinaria. Os principios de toxicologia clinica sao 
aplicados em duas areas principais - toxicologia na emergencia e monitoramento de substancias terapeuticas. 
Campos de agao emergentes incluem a drogadigao e o manejo da dor. 




TOXICOLOGIA NA EMERGENCIA 


^ Objetivo 

A maioria dos pacientes intoxicados chega ao sistema de saiide por meio das unidades de emergencia. Com 
frequencia, o tratamento fundamenta-se no relato de exposigao e nos sinais e sintomas de intoxicagao encontrados 
durante o exame flsico. Exames laboratoriais sao solicitados para confirmar o diagnostico do medico ou para 
identificar uma toxina quando nao existe diagnostico diferencial. 


O conhecimento das sindromes toxicologicas e importante como ponto de partida para a investigagao dos 
pacientes (Tabela 15.1). Essas sindromes sao constituidas por um conjunto de sinais e sintomas tipicamente 
provocados por toxinas especificas. 


□ Aplicacao 

Os exames oferecidos pelos laboratories de toxicologia clinica sao de rastreamento e confirmagao. 

□ Metodos de rastreamento e limitacdes 

De modo geral, os exames de rastreamento sao realizados em amostras de urina. Esses exames demandam pouca ou 
nenhuma preparagao das amostras e, com frequencia, sao imunoensaios. Tais exames tern sensibilidade elevada, 
contudo, apresentam limitagoes por causa da especificidade moderada. Muitos exames comercializados contem 
reatividade cruzada com miiltiplas substancias em uma mesma classe farmacologica por causa da escolha da 










substancia-alvo. Alem disso, sao sensiveis a adulterantes. Os profissionais de saude precisam conhecer os exames 
comerciais usados pelo laboratorio, visto que as reatividades cruzadas diferem entre os fabricantes e ate mesmo 
com 0 mesmo fabricante com o passar do tempo. 


Tabela 15.1 Sinaisesintomasdesmdromestoxicologicascomuns. 

Smdrome toxicologica 

Agentescausais 

Sinais e sintomas 

Opioide 

Opioides, donidina, fenotiazinas 

Hipotermia, bradipneia, letargia, miose, altera^ao do estado 

mental 

Simpaticomimetica 

Anfetaminas simpaticomimeticas, cocaina, cafeina, 
salicilatos 

Hipertermia, taquicardia, agita^ao psicomotora, hipertensao 
arterial, tremores, inquieta^ao, insonia 

Sedativo-hipnotica 

Barbituricos, benzodiazepmicos, etanol 

Hipotermia, letargia, confusao, seda^ao, ataxia 

Anticolinergica 

Antipsicoticos, atropina, anti-histammicos (p. ex., 
difenidramina) 

Hipertermia, midn'ase, taquicardia, pele ressecada e enrubescida, 
diminui^ao da peristalse intestinal 

Colinergica 

Organofosforados, fisostigmina 

Bradicardia/taquicardia, saliva^ao, lacrimejamento, aumento da 
mic^ao, diarreia, emese 


Tipicamente, esses exames sao realizados cm analisadores quimicos automaticos. Embora haja classes 
individuals de substancias, muitos laboratories hospitalares oferecem esses exames na forma de painel para 
realizagao imediata. 


Os imunoensaios podem ser baseados cm: 

■ Radioimunoensaio (RIA) 

■ Imunoensaio enzimatico de multiplicagao (EMIT) 

■ Ensaio imunossorvente ligado a enzima (EEISA) 

■ Imunoensaio de polariza^ao fluorescente (FPIA) 

■ Interagao cinetica de particulas (KIMS) 

■ Imunoensaio por doagao de enzima clonada (CEDIA). 

Os imunoensaios sao, tipicamente, exames qualitativos, embora resultados semiquantitativos sejam possiveis 
com alguns kits. Para a analise qualitativa, o aparelho e calibrado cm uma concentragao, a denominada concentragao 
de corte. Por exemplo, quando e utilizada a tecnica de imunoensaio enzimatico de multiplicagao (EMIT), todas as 
amostras com valores de absorvancia equivalentes ou superiores a esse ponto de corte serao descritas como 
positivas. Os fabricantes fomecem esse calibrador e o laboratorio nao consegue modificar este parametro a menos 
que alterem o kit fornecido (p. ex., dilui^ao para obter pontos de cortes alternados/defmidos pelo usuario). 

Historicamente, as concentra^oes de corte {cutoff) desses kits tern sido deliberadas levando cm conta os pontos 
de corte determinadas pela Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA) do 
Department of Health and Human Services (DHHS) para analise de substancias, as denominadas 
substancias/classes NIDA 5 (National Institute on Drug Abuse; fenciclidina, opiaceos, canabinoides [maconha], 
metabolito de cocaina, anfetaminas). Essas concentragoes de corte nao sao, de modo geral, apropriadas para uso 
clinico porque os valores de corte de algumas substancias/classes sao muito altos (ver Tabela 15.2). Isso reduz a 
probabilidade de resultados falso-positivos. A detecgao de abuso de substancias/classes, cm vez do uso legitimo, e 
direcionada (ver Toxicologia forense). 

Os profissionais de saude tambem precisam conhecer as reatividades cruzadas relativas dos exames solicitados. 
Por exemplo, os imunoensaios para opiaceos sao direcionados para morfina e, tipicamente, os resultados nao sao 
positivos em amostras contendo opioides sinteticos e semissinteticos, como oxicodona, fentanila, propoxifeno e 
tramadol. 










Tabela 15.2 Concentra^des de corte em amostras de urina do DHHS. 

Farmaco/droga (classe) 

Rastreamento por imunoensaio 

Confirma^ao, ng/m£ 

6-acetilmorfina 


10 10 6-acetilmorfina 

Anfetaminas 


500 250 anfetamina; 250 metanfetamina 

Canabinoides 


50 15THC-C00H 

Cocama, metabolito 


150 lOObenzoilecgonina 

MDMA 


500 250 MDMA; 250 MDA; 250 MDEA 

Opiaceos 


2.000 2.000 morfina; 2.000 codema; 10 6-AM 

Fenddidina 


25 25 fenddidina 


A Tabela 15.3 arrola o intervalo de tempo para detecgao (tempo ou janela de detecgao) de varias substancias em 
amostras de urina. As variaveis que tern de ser levadas em considera^ao incluem dose, frequencia e via de 
administra^ao, formula^ao e fatores relacionados com o paciente (p. ex., doen^a, uso de outras substancias, 
polimorfismos geneticos). 

□ Metodos confirmatorios e limitacdes 

Tipicamente, os exames de confirmagao sao realizados apos um resultado positive em um exame de rastreamento. 
Os exames confirmatorios sao solicitados se for necessario identificar uma substancia especifica, obter um 
resultado quantitative ou fazer uma detemiinagao para fins legais. Por exemplo, um imunoensaio positive para 
opiaceo nao estabelece a identidade do opiaceo. Um exame mais especifico e necessario. Esse exame e tipicamente 
baseado em cromatografia e nao e realizado de imediato. A cromatografia e um processo de separa^ao 
fundamentado na distribuigao diferencial de constituintes da amostra entre uma fase movel e uma fase estacionaria. 
A cromatografia, portanto, e uma tecnica de separa^ao e nao de identifica^ao. A espectrometria de massa e um 
processo de identificaqao porque fornece dados de massa e carga eletrica singulares a cada substancia. A 
identificagao nao e necessaria no monitoramento de farmacos terapeuticos. Sao necessaries pre-tratamento da 
amostra, extra^ao e complexa analise instrumental. Metodos comumente utilizados em exames confirmatorios sao 
os seguintes: 


Tabela 15.3 Tempo de deteqao estimado de algumas drogas de abuso em amostras de urina. 

Substancia 

Tempo (janela) de detec^ao 

Heroina (na forma de morfina) 

1 a2dias 

Cocama (na forma de metabolitos) 

3 dias 

Morfina 

1 a 2 dias 

Anfetamina, 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) 

1 a 2 dias 

Metadona 

3 a 7 dias 

Agentes volateis 

< 1 dia 

Oxicodona 

1 a 2 dias 

Gama-hidroxibutirato (GHB) 

12a24h 

Fenddidina 

1 a 2 semanas 

TFICA (acido carboxilico 11-nor-delta-9-tetra-hidrocanabinol-9) 

2a 7 dias 

Barbituricos 


Todos, exceto fenobarbital 

2 dias 






















Fenobarbital 

1 a 2 semanas 

Benzodiazepinicos 


Todos, exceto flunitrazepam 

5 a 7 dias 

Flunitrazepam (na forma de metabolitos) 

< 3 dias 


Cromatografia gasosa 
Cromatografia Hquida de alta perfonnance 
Cromatografia gasosa/espectrometria de massa 
Cromatografia Hquida/espectrometria de massa. 

□ Interpretacao de resultados quantitativos em amostras de urina 

As concentragoes das substancias nas amostras de urina nao refletem a dose administrada nem um esquema 
posologico especifico. Os resultados semiquantitativos dos imunoensaios podem revelar contribui^oes de mais de 
um farmaco/droga. For exemplo, um imunoensaio de rastreamento positive presuntivo para opiaceos pode ser 
decorrente da presenga de morfma, heroina, 6-acetilmorfma e codeina na amostra. O exame confirmatorio deve 
propiciar a identificagao de cada substancia existente e, alem disso, fornecer resultados quantitativos para cada 
substancia especifica. Nesses cases, o laboratorio de analises pode descrever niveis totais do farmaco/droga ou os 
niveis do farmaco/droga livre, ou seja, o fannaco/droga que esta conjugado ou nao. 

A concentragao de fannaco/droga existente em uma amostra aleatoria de urina e o resultado do sistema de 
administragao, da administragao aguda ou cronica, do horario de coleta da amostra, da hidratagao do individuo, da 
fungao renal e hepatica, do pH da urina, da existencia de outras substancias (resultando em interagao 
medicamentosa), da farmacocinetica individuate de polimorfismos farmacogeneticos. As razoes 
substancia/creatinina na urina podem ser calculadas de modo a minimizar os efeitos na concentragao do 
farmaco/droga consequentes a alteragao do consume de liquido do paciente. O monitoramento seriado ajuda a 
diferenciar a abstinencia do uso renovado do farmaco/droga. 

□ Validade da amostra e dados relativos a pesquisa de substancia 

A validade da amostra e um aspecto importante, embora frequentemente negligenciado nos exames laboratoriais. A 
validade refere-se a identificagao correta da amostra (ou seja, a amostra de urina e realmente urina humana). Os 
coletores de amostras em consultorios, ambulatorios e outros locais tern a responsabilidade de garantir que 
amostras adequadas sejam coletadas dos pacientes. A validade de uma amostra e questionada se a amostra for 
substituida ou adulterada. 

■ Uma amostra substituida e aquela fomecida no lugar da amostra do individuo que esta sendo avaliado. 
Pode ser uma amostra de urina sem farmaco/droga (de outra pessoa) ou outro liquido, como agua. 

■ Uma amostra adulterada e aquela na qual foram acrescidas substancias para destruir o farmaco/droga 
existente ou interferir nas analises utilizadas para detectar farmacos/drogas. Aditivos comumente usados 
sao vinagre, alvejante, sabao liquido, suco de limao e material de limpeza domestico. Nos ultimos anos, 
passaram a ser comercializados produtos para corromper os exames a procura de farmacos/drogas. 
Constatou-se que esses produtos contem substancias, como glutaraldeido, cloreto de sodio, cromato, 
nitrito, surfactante e peroxido/peroxidase. 

Alem disso, as amostras podem ser diluidas pelo acrescimo de liquidos a urina por ocasiao da coleta de modo a 
diminuir a concentragao do fannaco/droga ate um valor inferior a concentragao de corte usada no teste. A diluigao 
in vivo envolve a ingestao de diureticos e outras substancias para remover o farmaco/droga do corpo ou diluir a 
urina. Um exemplo disso e a ingestao exagerada de agua antes de um exame para pesquisa de farmaco/droga. 

Como minimizar probtemas relativos a validade da amostra no local da coleta 

Em muitas instituigoes em que amostras de urina sao coletadas para pesquisa de substancias usadas para propositos 
nao medicinais, por exemplo, no exame pre-admissional, isso e feito com controles, assim como existem alguns 
procedimentos fisicos para minimizar a probabilidade de substituigao ou adulteragao das amostras. Esses 








procedimentos incluem coleta com testemunha, falta de acesso a agua no banheiro e agua colorida no vaso sanitario. 
Alem disso, as pessoas que farao o exame nao podem usar roupas frouxas, nas quais poderia ser escondida uma 
amostra de urina. Antes de a amostra ser selada no tubo de coleta com identifica^ao a prova de adultera^ao, o 
coletor anota a temperatura da amostra (a faixa normal para ser considerada valida para o teste e 32,2° a 37,7°C) e a 
colora^ao da urina. 

Caracten'sticas da urina 

Exames fisicos, qulmicos ou de DNA podem ser utilizados para garantir a validade de uma amostra. Tais exames 
sao, na maioria dos casos, solicitados com a pesquisa de substancias na urina, sobretudo no caso de drogas de 
abuso, como canabinoides (maconha), heroina e cocaina. 

A determina^ao do pH, da densidade especifica e da concentra^ao de creatinina e realizada para avaliar se a 
amostra e compativel com urina humana. As U.S. Department of Health and Human Services Mandatory Guidelines 
especificam variances aceitaveis para esses exames (segundo as regras federais dos EUA) e os laboratorios de 
analises clinicas e outras institui^oes norte-americanas tenderam a adotar esses valores, algumas vezes com 
discretas modifica^oes. 

A creatinina forma-se como resultado do metabolismo da creatina na musculatura esqueletica, e a quantidade 
produzida e relativamente constante em um individuo. Esse parametro e empregado clinicamente para avaliar a 
fun^ao renal. Um valor maior ou igual a 20 mg/df na urina humana e considerado normal. Amostras diluidas e 
substituidas (com agua) apresentam concentra^oes de creatinina inferiores a 20 mg/df. 

A densidade especifica de liquidos e a razao entre a densidade de uma substancia (urina) e a densidade da agua 
na mesma temperatura. Assim sendo, trata-se de uma medida da concentra^ao de solidos dissolvidos na urina. A 
densidade especifica da urina humana normal varia entre 1,003 e 1,030. Valores elevados podem ser causados por 
doenga (nefropatia, glicosiiria, hepatopatia, desidratagao, insuficiencia suprarrenal e proteinuria), enquanto valores 
baixos sao provocados por diabetes insipido. A diluigao e a adulteragao (p. ex., com solventes organicos como 
metanol e etanol) resultam em um valor < 1,000. 

O pH da urina humana normal varia tipicamente entre 5,0 e 8,0. A faixa de referencia e 4,5 a 9,0. Esse 
parametro pode ser influenciado por dieta, medicamentos e doengas. Urina acida tern como possiveis causas acidose 
(respiratoria e metabolica), uremia, diarreia grave, fome e dietas com grande teor de frutas contendo acido. Em 
contrapartida, a urina alcalina pode ser atribuida a alcalose, infecgoes urinarias, dietas ricas em vegetais e 
bicarbonate de sodio. Os individuos com urina acida ou alcalina em decorrencia da dieta ou de doenga ficam nesta 
faixa de modo consistente, em vez de apresentar uma amostra de urina aleatoria com pH alto ou baixo por causa de 
adulteragao ou substituigao. Se suco de limao ou vinagre for adicionado a amostra de urina, o pH cai. Um pH 
urinario elevado resulta do acrescimo de sabao ou alvejante a amostra. 

Metodologia 

Os exames devem ser realizados o mais cedo possivel apos a coleta da amostra de urina. A creatinina pode ser 
determinada por fita reagente ou analisador automatico baseado em uma reagao quimica que produz um resultado 
colorido. A densidade especifica pode ser medida por refratometria, ou seja, o indice de refragao da urina e 
determinado. Uma opgao e o metodo da fita reagente, que consiste na forga ionica. Um processo disponivel para 
analisadores quimicos automaticos utiliza a concentragao do ion cloreto na urina e espectrofotometria. O pH e 
definido com um pHmetro ou manualmente por colorimetria ou mediante um analisador quimico automatico. 

Os laboratorios tambem realizam pesquisa de adulterantes comuns. Existem exames especificos para nitrito e 
glutaraldeido, tipicamente utilizando ensaios colorimetricos, ou exames genericos para oxidantes. Estes exames 
genericos detectam compostos que exercem suas agoes por meio de oxidagao e incluem cromato e peroxidase. O 
metodo, quando realizado em um analisador quimico automatico, avalia a reagao entre um substrate e o oxidante na 
amostra e resulta em coloragao cujo comprimento de onda especifico pode ser medido. 

Requisitos com relacao a amostra 

Uma amostra aleatoria de urina deve ser refrigerada apos a coleta e enviada para o laboratorio de analises o mais 
breve possivel. Amostras de urina suspeitas de contaminagao bacteriana produzem resultados de pH invalidos. 
Azida de sodio nao deve ser usada como conservante porque interfere no Oxidant-Detect® (usado para revelar 



adultera^ao da urina por compostos oxidantes). A Tabela 15.4 apresenta as faixas de referenda. 


Tabela 15.4 Variagdes de referencia para amostras de urina. 

Componente 

Variagao 


pH 

4,5 a 9,0 


Creatinina 

>20mg/df 


Densidade especifica 

1,003 a 1,030 


Oxidantes 

< 200 mcg/mf 


g MONITORAMENTO DE fArMACOS TERAPEUTICOS 
^ Objetivo 

0 monitoramento de farmacos terapeuticos consiste na determinagao de sens niveis sanguineos, 
alcangar o efeito clinico maximo de cada avaliagao. Tal procedimento e realizado quando 

com 0 objetivo de 

os medicamentos 


apresentam baixo Indice terapeutico. 

Indicacoes 

m Sinais de intoxicagao. 

■ O efeito terapeutico nao foi alcangado. 

■ Suspeita de nao adesao ao tratamento. 

■ O farmaco apresenta variagao terapeutica estreita. 

■ Para prescrever ou confirmar esquema posologico otimo. 

■ Para confirmar a causa de toxicidade nos orgaos (p. ex., anormalidades nas provas de fun^ao hepatica ou 
renal). 

■ Outras doen^as ou condi^oes concomitantes que influenciam a utiliza^ao do farmaco. 

■ Suspeita de que interagoes medicamentosas modificaram a concentragao terapeutica desejada ou 

previamente alcan^ada. 

■ O farmaco exibe variagoes significativas de utilizagao ou metabolismo de um individuo para outro. 

■ E necessario fazer verificagao medico-legal do tratamento, da causa da morte ou do agravo (p. ex., 

suicidio, homicidio e investiga^ao de acidente) ou detec^ao do uso de substancias proibidas (p. ex., 

esteroides em atletas e narcoticos). 

■ Diagnostico diferencial de coma. 

□ Aplicacdes 

■ O profissional de saude precisa estar ciente das varias influencias exercidas sobre a fannacocinetica - 
fatores como meia-vida, intervalo de tempo ate a concentra^ao maxima e o equilibrio dinamico, liga^ao as 
proteinas plasmaticas e excregao. 

■ A via de administragao e o momento da coleta das amostras apos a ultima dose do farmaco precisam ser 
conhecidos para que a interpretagao dos resultados seja apropriada. No caso de alguns farmacos (p. ex., 
quinidina), diferentes metodos de analise produzem valores distintos e o profissional de saiide precisa 
conhecer a faixa de referencia do metodo usado. 

■ Habitualmente, as concentragoes maximas sao liteis como dado isolado quando se pesquisa toxicidade e as 
concentragoes minimas; tambem como dado isolado, ajudam a demonstrar a concentragao terapeutica 
satisfatoria. As concentragoes minimas costumam ser determinadas no caso de farmacos como litio, 
teofilina, fenitoina, carbamazepina, quinidina, antidepressivos triciclicos, acido valproico e digoxina. As 
amostras para determinagao das concentragoes minimas podem, em geral, ser coletadas quando a dose 








seguinte e aplicada {isso nao se aplica a digoxina). A determina^ao tanto das concentra^oes minimas 
quanto das concentragoes maximas e usada para evitar toxicidade e garantir eficacia bactericida (p. ex., 
gentamicina, tobramicina e vancomicina). 

■ No caso de administra^ao por via intravenosa e intramuscular, geralmente as amostras sao coletadas 30 a 
60 min apos a administragao de modo a determinar as concentragoes maximas (esta e apenas uma 
orienta^ao geral; o laboratorio de analises que realiza os exames deve fornecer suas proprias orientagoes). 

■ As amostras de sangue tern de ser coletadas no horario especificado pelo laboratorio de analises (p. ex., 1 
h antes do horario de administragao da dose seguinte). Essa concentragao minima deve, idealmente, ser 
maior que a concentra^ao serica efetiva minima. 

■ Se 0 farmaco for administrado por infusao intravenosa, a amostra precisa ser coletada no brago oposto. 

■ O medicamento deve ser administrado em uma taxa constante durante pelo menos 4 a 5 meias-vidas antes 
da coleta de amostras de sangue. 

■ Resultados inesperados nos exames podem ser consequentes a interferencia de agentes usados na medicina 
altemativa ou complementar (p. ex., niveis elevados de digoxina podem ser decorrentes da interferencia de 
Salvia miltiorrhiza, veneno de sapo [conhecido como chan su na China] ou ginseng {Panax}). 

Cntenos 

m A metodologia disponivel tern de ser especifica e confiavel. 

■ A concentragao sanguinea precisa estar correlacionada com os efeitos terapeuticos e toxicos. 

■ A janela terapeutica e estreita e existe o risco de efeitos tdxicos nas doses terapeuticas. 

■ A correlagao entre a concentragao sanguinea e a dose nao e satisfatoria. 

■ O efeito clinico do medicamento/droga nao e facilmente determinado. 

□ Farmacos para os quais o monitoramento pode ser usado 

■ Agentes anticonvulsivantes (p. ex., fenobarbital e fenitoina). 

■ Teofilina. 

■ Antimicrobianos (aminoglicosidios [gentamicina, tobramicina, amicacina], cloranfenicol, vancomicina, 
flucitosina [5-fluorocitosina]). 

■ Agentes antipsicoticos. 

■ Agentes ansioliticos. 

■ Antidepressivos ciclicos. 

■ Litio. 

■ Glicosidios cardiacos, antiarritmicos, antianginosos, anti-hipertensivos. 

■ Agentes antineoplasicos. 

■ Agentes imunossupressores. 

■ Anti-inflamat6rios (p. ex., AINEs e esteroides). 

■ Drogas de abuso: tratamento da drogadigao, manejo da dor. 

■ Substancias para aumentar o desempenho em atividades desportivas (p. ex., esteroides anabolicos 
androgenicos e eritropoetina). 

□ Farmacocinetica 

A farmacocinetica baseia-se no estudo da evolugao temporal de medicamentos/drogas no corpo e visa correlacionar 
a concentragao de farmaco/droga em uma amostra com a quantidade administrada (dose). A farmacocinetica 
investiga: 

■ Absorgao 

■ Distribuigao 

■ Metabolismo 

■ Excregao ou eliminagao. 



Altera^oes desses parametros modificam as concentra^oes dos farmacos. 

Absorfdo 

Absorgao descreve o processo pelo qual medicamentos/drogas ou xenobioticos penetram na corrente sanguinea. No 
caso de administra^ao intravenosa/intra-arterial, nao ha absor^ao. Outras vias comuns de administra^ao sao a oral, a 
intramuscular, a subcutanea, a inalatoria, a retal, a intratecal, a mucosa oral, a dermica e a intranasal. Os seguintes 
fatores influenciam a biodisponibilidade (quantidade absorvida em compara^ao com a quantidade administrada): 

■ Area de superficie 

■ Solubilidade 

■ Irrigagao sanguinea 

■ Concentragao 

■ pH 

■ Tamanho e formato moleculares 

■ Grau de ionizagao. 

Distribuifao 

Consiste na transferencia do fannaco do local de administragao para o restante do corpo. De modo geral, o 
movimento vai da corrente sanguinea para os tecidos. Assim sendo, depende da irriga^ao sanguinea dos tecidos. 
Um medicamento/droga distribui-se rapidamente para tecidos bastante perfundidos, como o cerebro, o cora^ao, o 
figado e os rins, enquanto uma distribuigao mais lenta segue para os miisculos, a gordura e os ossos. Os fatores 
que influenciam a absor^ao dos medicamentos/drogas tambem sao relevantes para a distribui^ao. Outro fator a ser 
levado em consideragao e a ligagao as proteinas plasmaticas. 

Metabolismo 

As substancias sao quimicamente modificadas para facilitar sua eliminagao do corpo, processo este realizado 
principalmente no figado pelas enzimas. Outros locais de atividade enzimatica incluem o sistema digestorio, o 
sangue, os rins e os pulmoes. O termo metabolismo de fase I descreve a transforma^ao de grupos funcionais nos 
medicamentos/drogas. A fase II compreende rea^oes de conjuga^ao e acrescimo de substancias endogenas com o 
proposito de tornar os compostos mais hidrossoluveis. A reagao de conjugagao mais comum envolve o acrescimo 
de uridina difosfato-acido glicuronico a grupamentos hidroxila ou amino para a forma^ao de glicuronidios. 
Opiaceos e benzodiazepinicos sao extremamente glicuronidados antes de sua eliminagao. 

Excrefdo 

A eliminagao de um medicamento/droga do corpo ocorre, tipicamente, pela urina (excregao renal), pelas fezes 
(excregao hepatica) e pela respiragao (excregao pulmonar). Medicamentos/drogas tambem sao eliminados pelo suor, 
pelo leite materno e pelo sebo. A eliminagao (depuragao) pelo figado depende do fiuxo sanguineo para o figado, que 
esta aumentado quando da ingestao de alimentos e do uso de fenobarbital. O fiuxo sanguineo para o figado diminui 
durante a pratica de exercicios fisicos, na desidratagao, na doenga (cirrose, insuficiencia cardiaca congestiva) e 
durante o uso de anestesicos. A eliminagao de medicamentos/drogas tambem depende da capacidade de o figado 
extrai-los da corrente sanguinea. Isso inclui sistemas de difusao e de transporte. A excregao renal depende de 
filtragao, secregao e reabsorgao. Mais uma vez e precise levar em consideragao os processes que influenciam a 
transferencia pelas membranas biologicas. 

□ Conclusdes 

De modo geral, elevagoes das concentragoes sericas/plasmaticas dos fannacos sao observadas nas seguintes 
circunstancias: 

1. Superdose (overr/o^e). 

2. Consumo simultaneo de medicamentos/drogas que compitam por enzimas metabolizadoras. 

3. Falencia/insuficiencia hepatica e renal. 

4. Aumentos relacionados com a idade e consequentes a perda da atividade enzimatica e a diminuigao da 
absorgao, do fiuxo sanguineo e da motilidade intestinal. 



5. Polimorfismos geneticos - metabolizadores lentos. 

6. Movimento dos medicamentos/drogas a partir de depositos teciduais. 

De modo geral, redugoes das concentragoes sericas/plasmaticas dos farmacos sao observadas nas seguintes 
circunstancias: 

1. Diminui^ao da biodisponibilidade oral. 

2. Aumento do metabolismo em decorrencia de consumo simultaneo de substancias que induzam enzimas 
metabolizadoras, como fenobarbital e fenitolna. 

3. Aumento da depura^ao renal. 

4. Aumentos das protelnas plasmaticas (resulta em diminuigao das concentragoes sericas de 

medicamentos/drogas encontradas porque a maioria dos exames determina as concentragoes de 
medicamentos/drogas livres ou nao ligados as proteinas plasmaticas). 

□ Outras matrizes 

Farmacos/drogas podem ser detectados em matrizes nao tradicionais: 

■ Meconio 

■ Liquido oral (saliva) 

■ Suor 

■ Fios de cabelo. 

A maioria dos laboratorios hospitalares nao realiza exames nessas amostras. O tratamento previo das amostras 
antes da realizagao do exame e, muitas vezes, necessario, e, portanto, nao e possivel realizar analises imediatas. 
Existem dispositivos especiais da coleta de amostras de suor e liquido oral. O exame de fios de cabelo tern uma 
janela de detecgao de medicamentos/drogas maior do que a do exame de amostras de soro ou urina e, em geral, 
reflete exposigao cronica. 


□ Unidades 

As concentragoes de farmacos/drogas sao descritas em varias unidades de concentragao. 

■ ng//" equivale a meg//’ 

Observe que optamos por usar “meg” em todo o texto porque “ug” ou “pg” podem ser confundidos com “mg” 
quando a receita e escrita em vez de impress a. 

■ mcg/m/’ e equivalente a mg//" 

E precise lembrar que, na pratica clinica, as concentragoes de etanol sao tipicamente descritas em mg/d/’. A 
conversao para g% (g/d/) e frequentemente solicitada; por exemplo, 80 mg/d/ equivalem a 0,08 g/d/. Para 
converter mg/d/ em g/d/, deve-se dividir por 1.000, enquanto para converter g/d/ em mg/d/, deve-se multiplicar 
por 1.000. 



SERVigOS DE SAUDE E DROGADigAO 


Lj Objetivo 

Provisao de servigos profissionais de cuidados de saude para tratar um distiirbio diagnosticado relacionado com o 
uso de substancias. 


□ Aplicacao 

A pesquisa de medicamentos durante um tratamento tern o intuito de avaliar e monitorar as condigoes clinicas de 
um individuo. Os exames devem ser limitados aqueles que sao clinicamente necessaries. A pesquisa e valida em 
contextos hospitalares e ambulatoriais, sendoespecialmente importante no inicio do tratamento. Pesquisas aleatorias 
periodicas nessa populagao podem ajudar na identificagao de lapses no tratamento. Alem disso, possibilita a 
identificagao de compostos que possam interagir com a medicagao prescrita. 


□ Metodos de rastreamento e limitacdes 


Os testes rapidos {point-of-care tests [POCT]) ou imunoensaios sao os exames de rastreamento mats 

■ frequentemente utilizados 

■ Urina, soro, Hquido oral e fios de cabelo sao, todos, especimes potencialmente valiosos para monitorar 
abstinencia de medicamentos/drogas ou adesao a medica^ao prescrita 

■ Llquido oral e soro sao as amostras preferidas para avaliar se existe comprometimento 

■ De modo geral, laboratories de analises especializados sao necessaries para a pesquisa de 
medicamentos/drogas em fios de cabelo e Hquido oral 

■ Resultados positives em exames de rastreamento devem ser confimiados antes que sejam tomadas 
quaisquer a^oes contra um individuo. 

■ Um painel tipico de pesquisa de substancias psicoativas inclui: 

▼ Urina: 

• Opiaceos' -morfina, codeina, 6-acetilmorfina 

• Opioides' - buprenorfina, metadona, oxicodona, oximorfona, hidrocodona, hidromorfona 

• Benzodiazepinicos 

• Canabinoides 

• Cocaina 

• Anfetamina/metanfetamina/MDMA 

• Fenciclidina 

• Cotinina (metabolito primario da nicotina) 

T Soro: 

• Etanol. 


□ Metodos confirmatorios e limitacdes 

■ Os metodos para confirma^ao sao cromatograficos e, em geral, os resultados demoram 24 a 48 h. 

■ Os resultados quantitativos em amostras de urina de um medicamento prescrito sao uteis em algumas 
circunstancias (p. ex., para ajudar a diferenciar tabagismo ativo de exposi?ao passiva a nicotina), contudo, 
geralmente a identifica^ao qualitativa da substancia e suficiente. 

■ Os resultados sericos quantitativos de etanol ajudam na avaliagao do grau de comprometimento. 


gj MANEJO DA DOR 

^ Objetivo 

O uso de opioides e outros medicamentos (analgesicos nao opioides, benzodiazepinicos, antidepressivos, 
anticonvulsivantes e relaxantes musculares) para tratar a dor de origem nao oncologica. 


□ Aplicacao 

O monitoramento de medicamentos em amostras de urina garante uma terapia segura e efetiva. Isso inclui a 
verificagao da efetividade continuada para alivio da dor e a avaliagao do potencial de uso incorreto, adigao ou uso 
nao terapeutico (recreacional). 

A pesquisa de farmacos nessa populagao nao reflete o teste tradicional de pesquisa de drogas de abuso. 

As exigencias de teste dependem: 

■ da populagao de pacientes 

■ do(s) farmaco(s) de interesse 

■ da amostra 

■ da sensibilidade 

■ da especificidade 

■ da demanda por resultados quantitativos. 




Os objetivos dos testes periodicos em amostras de urina sao: 

■ Detectar o uso de farmaco(s) 

T Comprovar adesao a medicamentos prescritos 

▼ Identificar uso de medicamentos “ocultos” 

■ Desencorajar o uso incorreto de farmacos 

▼ Reduzir o potencial de abuso 

T Reduzir o potencial de desvio de uso. 

□ Metodos de rastreamento e limitacdes 

■ Podem ser tecnicas de espectrometria de massa de alta resolu^ao ou imunoensaios laboratoriais ou testes 
rapidos (POCT). Os resultados obtidos dependem do metodo de rastreamento. As variaveis incluem 
sensibilidade e especificidade. 

■ Os imunoensaios com baixa reatividade cruzada para uma classe de compostos tern uma probabilidade 
elevada de resultados falso-negativos, portanto, deve-se aventar a confirma^ao desses resultados seja qual 
for 0 resultado do exame de rastreamento(p. ex., opioides e benzodiazepinicos). 

■ Um tipico painel de pesquisa de medicamentos/drogas em amostras de urina para manejo da dor inclui: 

▼ Opiaceos - morfina, codeina, 6-acetilmorfina 

▼ Opioides - fentanila, buprenorfina, metadona, tramadol, oxicodona, oximorfona, hidrocodona, 
hidromorfona, meperidina, tapentadol 

▼ Benzodiazepinicos 

T Relaxantes musculares - carisoprodol 
T Canabinoides 

▼ Cocaina (metabolitos) 

▼ Anfetamina/metanfetamina/MDMA 

▼ Barbitiiricos - fenobarbital, butalbital 
T Fenciclidina. 

□ Metodos confirmatorios e limitacdes 

■ O processo de tomada de decisao quanto a solicitagao de exames confirmatorios deve incluir os seguintes 
itens: 

▼ Os resultados do rastreamento sao inconsistentes com as expectativas clinicas? 

T O exame de rastreamento detecta o(s) medicamento(s)/droga(s) em questao? 

▼ Sao necessarios resultados quantitativos? 

■ Os niveis urinarios do medicamento/droga nao podem ser utilizados para estimar a dose. 

■ A existencia de impurezas no processo de fabricagao dos opioides explicaria resultados aparentemente 
inconsistentes. 

□ Interpretacao 

■ O medicamento/droga e detectado porque: 

T Nao foi consumido/administrado 

T Foi utilizado de modo incorreto (dose ou frequencia diminuida) 

▼ Aporte variavel do medicamento/droga - nao foi absorvido 

▼ Metabolismo acelerado, eliminagao 

T Interagao medicamentosa 

T Amostra coletada fora da janela de detecgao 
T A amostra foi diluida, substituida, adulterada 

▼ O exame nao foi elaborado para detectar o medicamento/droga em questao 


▼ Erro cHnico ou laboratorial. 

O medicamento/droga e detectado porque: 

T O medicamento/droga foi usado/administrado 

▼ A substancia detectada e uma impureza do processo de fabrica^ao 
T A substancia detectada e um metabolito esperado de um medicamento prescrito 

▼ Medicamento prescrito incorreto 
T Medicamento/droga obtido por conta propria 

▼ Medicamento/droga acrescentado a amostra 

T Resultado falso-positivo (no caso de rastreamento por imunoensaios) 

T Erro clinico ou laboratorial. 

E importante conhecer os perfis metabolicos dos medicamentos/drogas. 

T No caso de muitos medicamentos/drogas, devem ser encontrados o medicamento/droga original e sens 
metabolitos. Por exemplo, espera-se encontrar buprenorfina e norbuprenorfina no paciente que faz uso 
de buprenorfina. O achado da norbuprenorfina indica a ocorrencia de metabolismo. 

E importante conhecer as caracteristicas fannacocineticas dos medicamentos/drogas. 

▼ As taxas de absor^ao variam de acordo com as formula^oes e as vias de administra^ao 
T As meias-vidas sericas/plasmaticas e as meias-vidas de eliminagao urinarias ajudam na avaliagao dos 

tempos de detecgao dos medicamentos/drogas e, portanto, aumentam a probabilidade de que um teste 
realizado cm uma amostra coletada em um horario especificado, apos a administragao do 
medicamento/droga, sera positive. 

Niveis quantitativos nas amostras de urina sao liteis para identificar: 

T Vias metabolicas secundarias 

▼ Niveis baixos de impurezas admissiveis nas formulagoes farmaceuticas 

▼ Possivel adulteragao das amostras. 

TOXICOLOGIA FORENSE 

Lj Objetivo 

A disciplina da toxicologia clinica envolve o tratamento do paciente intoxicado/envenenado, o monitoramento da 
adesao a medicagao prescrita ou de abstinencia de drogas e monitoramento das concentragoes de medicamentos para 
otimizar a posologia. O objetivo e o tratamento dos pacientes. Ja a disciplina de toxicologia forense envolve a 
aplicagao da toxicologia para fins legais. Por conseguinte, os resultados das analises toxicologicas forenses podem 
ser utilizados nos tribunais de justiga. O nivel de prova e maior nos cases forenses. Assim sendo, a integridade das 
amostras e crucial e tern de ser feito o registro das provas. Resultados de rastreamento sao confirmados por uma 
tecnica mais especifica e, geralmente, mais sensivel. A toxicologia forense e dividida, em termos gerais, em tres 
categorias: 

■ Investigagao medico-legal de morte 

T Analises toxicologicas utilizadas para auxiliar os medicos legistas e os examinadores na determinagao 
da causa e de como ocorreu a morte. Os tipos de amostras que podem ser coletadas incluem amostras 
de sangue coletadas em dois locals diferentes, urina, humor vitreo, bile, liquido cerebrospinal e 
tecidos, como figado e cerebro. 

■ Pesquisa de substancias 

T Tipicamente, sao utilizadas amostras de urina para pesquisar drogas de abuso. Os individuos podem 
ser submetidos a programas de controle do uso de drogas em contextos laborais, no sistema de justiga 
(periodo probatorio/sistema de liberdade condicional), na pratica de atividades desportivas e nas 
instituigoes escolares. 

■ Desempenho humano 



Avalia^ao dos efeitos de drogas no comportamento humane, inclusive para dire^ao de veiculos sob a 
^ influencia de etanol e outras substancias psicoativas. Amostras de sangue total, soro/plasma e urina 
sao frequentemente usadas para esta analise. 

□ Aplicacao 

Embora substancias semelhantes possam ser detectadas e tecnicas parecidas de analise sejam empregadas na 
toxicologia clinica e na toxicologia forense, os propositos sao diferentes e a interpreta^ao dos achados e, com 
frequencia, distinta. Visto que os laboratories de analises realizam exames com esses dois propositos, o 
profissional de saude deve estar ciente das diferen^as potenciais. Uma diferen^a importante e que as concentra^oes 
de corte do rastreamento com imunoensaio sao diferentes nas aplica^oes clinicas e forenses. For exemplo, os 
laboratories de analises clinicas tipicamente empregam um ponto de corte de 300 ng/m^ para o imunoensaio de 
rastreamento qualitative de opiaceo. Todavia, na avaliagao forense com fmalidade ocupacional, geralmente e usado 
um ponto de corte de 2.000 ng/m^. Nos EUA, se um laboratorio de analises estiver seguindo um programa de 
certificagao nacional, utilizado para examinar funcionarios federais, e obrigado por lei a usar esse ponto de corte. 
Nao obstante, um ponto de corte de 2.000 ng/m^ para opiaceos nao e apropriado para aplica^oes clinicas por causa 
do potencial de significativos resultados falso-negativos. A Tabela 15.2 resume as concentragoes de corte para fins 
de rastreamento e confirma^ao para os laboratorios de analises acreditados pelo U.S. Department of Health and 
Human Services. 
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'N.R.T.: Opiaceos sao as substancias obtidas do opio; podem ser naturals quando nao sofrem nenhuma modificaqao (morfma, 
codelna) ou semissinteticos quando sao resultantes de modificaqoes parciais das substancias naturals (como e o caso da heroina 
que e obtida da morfma apos uma pequena modificaqao quimica). As substancias totalmente sinteticas sao chamadas de opioides 
(isto e, semelhante aos opiaceos). 
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Exames Laboratoriais 
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1,5-amdroglucitol (1,5-AG) 

11-desoxicortisol 
17a-hidroxiprogesterona 
17-cetosteroides, urina (17-CS) 

5,10-metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR), analise molecular de 
5’-nucleotidase (5’-ribonucleotldio fosfoidrolase, 5’-NT) 

Acido S-hidroxindolacetico, urina 

Acido acetilsalicllico 

Acido homovanilico, urina 

Acido metilmalonico 

Acido urico (2,6,8-trioxipurina, urato) 

Acido urico, urina 

Acido vanililmandelico, urina 

Acidos graxos, livres 

ACTH, teste de supressao da secre^ao hipofisaria de ACTH com dexametasona 

Adiponectina 

Agrega^ao plaquetaria 

Albumina, soro 

Alcoois (volateis, solventes) 

Aldosterona 

Alfai-antitripsina (AAT, inibidor da alfa,-tripsina, inibidor da alfai-proteinase) 

Alfafetoproteina como marcador tumoral, soro 

Alucinogenos 

Amilase 

Amilase, urina (razao de depuraqao [clearance] da amilase/creatinina [ALCR]) 
Aminotransferases (AST, ALT) 

Amniocentese 

Amonia (NH3 sanguinea, NH3, NH4) 

Amostra de sangue fetal (coleta percutanea de amostra de sangue umbilical, cordocentese) 

Amostra de vilosidades corionicas 

Anticorpos antigliadina (desaminada), IgG e IgA 

Analise de variantes de hemoglobina 

Androstenediona, soro 

Anfetaminas 

Angiotensina II 

Antiarritmicos 

Antibioticos 

Anticoagulante lupico 

Anticoagulantes circulantes 





Ant ic onvul s i vant e s 

Anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) 

Anticorpo antinuclear (ANA) 

Anticorpo antipeptidio citrulinado ciclico, IgG 
Anticorpo contra o fator intrinseco 

Anticorpo IgA antitransglutaminase tecidual (IgA anti-tTG) 

Anticorpos anticardiolipina (ACA) 

Anticorpos antimitocondriais 
Anticorpos antiplaquetarios 
Anticorpos antimusculo liso (ASM) 

Anticorpos anticelula parietal 

Antidepressivos 

Antigeno carcinoembrionario 

Antigeno leucocitario humano 

Antigeno prostatico especifico (PSA), total e livre 

Antiglobulina, testes direto e indireto (DAT e lAT) 

Anti-hipertensivos 

Ant i-inllamatorios 

Antineoplasicos 

Antipsicoticos 

Antitrombina 

Apolipoproteinas A-1 e B 

Atividade da renina plasmatica 

Autoanticorpos espermatozoides 

Autoanticorpos anti-ilhotas pancreaticas 

Autoanticorpos antitireoidianos 

Barbituricos 

B enzodiazepinicos 

Beta -2 microglobulina, soro, urina, liquido cerebrospinal 

B eta-hidroxibutirato 

Bicarbonato (HCO 3 ), sangue 

Bilinubina; total, direta e indireta 

Biopsia fetal 

Broncodilatadores 

Calcio, ionizado 

Calcio, total 

Calcio, urina 

Calcitonina 

Calprotectina, fezes 

Captaqao de iodo radioativo pela tireoide (RAIU) 

Carboxi-hemoglobina (monoxido de carbono, COHb, HbCO) 

Catecolaminas, soro 
Ceruloplasmina 

Cininogenio de alto peso molecular e pre-calicreina (fator de Fletcher) 

Cistatina C 
Cistina, urina 

Citogenetica | Hibridizaqao in situpor Iluorescencia (FISH), analise cromossomica e cariotipagem 

Citometria de fluxo na avaliaqao clinica de doenqas hematologicas 

Cloreto 

Cloreto, urina 

Coagulaqao, fatores da 

Coagulaqao, tempo de (tempo de coagulaqao de Lee-White) 

Cobalto 

Cobre 

Cocaina 

Colestase, provas enzimaticas (ALP, 5’-nucleotidase, GGT, LAP) 

Colesterol, lipoproteina de alta densidade (HDL) 

Colesterol, lipoproteina de baixa densidade (LDL) 

Colesterol, total, soro 



Colinesterase (pseudocolinesterase) e niimero de dibucaina 
Complemento 

Concentra^ao de hemoglobina corpuscular media (CHCM) 

Contagem celular, analise de llquidos corporals 
Cooximetria 

Cortisol livre na urina, 24 boras 
Cortisol, saliva 
Cortisol, soro 
Creatinina 

Creatinina, depuraqao (clearance) da (CrCl) 

Creatinina com taxa de filtraqao glomerular estimada (TFGe) 

Creatinina, urina 

Creatinoquinase, isoenzimas (CK-BB, CK-MM, CK-MB) 

Creatinoquinase, isoenzima MB (CK-MB) 

Creatinoquinase, macroisoenzima 
Creatinoquinase, total 
Crioaglutininas 
Criofibrinogenio 
Crioglobulinas 
Cristais, liquido sinovial 
Cromogranina A, plasma 
Chumbo (Pb) 

Desidroepiandrosterona, soro (DHEA, DHEA nao conjugada) 

Desidroepiandrosterona, sulfato de (DHEA-sulfato), soro 
Desidrogenase lactica 
Digoxina 
Dimeros D 

Dioxido de carbono, total 
Doenqa de Gaucher, analise molecular do DNA 
Doenqa de Tay-Sachs, doenqa molecular do DNA 
Enolase neuronio-especifica 

Ensaio para mutaqao molecular da protrombina G20210A 
Ensaio para mutaqao na hemocromatose hereditaria 
Enzima conversora de angiotensina (ECA, quinase II) 

Eritrocitos | Contagem e morfologia 
Esfregaqo de sangue periferico (PBS) 

Espermograma 

Estradiol, nao conjugado 

Estrogenio/progesterona, receptores de 

Estrogenios (totals), soro 

Estrona 

Etilenoglicol 

Exames pre-natais | Procedimentos para coleta de amostras 

- Amniocentese 

- Amostra de sangue fetal (coleta percutanea de amostra de sangue umbilical, cordocentese) 

- Amostra de vilosidades corionicas 

- Biopsia fetal 

Excreqao de iodo, urina de 24 h 
Farmacos cardiovasculares (ver Digoxina) 

Fator de crescimento insulinossimile-I (IGF-I) 

Fator de crescimento insulinossimile-II 
Fator reumatoide 

Fator V de Leiden, analise molecular 
Fator VIII (fator anti-hemofilico) 

Fator XI 

Fator XII (fator de Hageman) 



FatorXIII 

Ferritina 

Ferro 

Ferro, capacidade total de liga^ao (TIBC) 

Ferro, saturagao 
Fibrinogenio (fator I) 

Fibrinogenio, produtos de degrada^ao (FDPs) 

Fibronectina, fetal (FNl) 

Fibrose clstica, teste para muta^ao da 
Folato, soro e eritrocitos 
Fosfatase acida 
Fosfatase alcalina (ALP) 

Fosfatase alcalina leucocitaria (LAP) 

Fosfatidilglicerol 
Fosfato, sangue 
Fosfato, urina 

Fosfolipase A 2 associada a lipoprotelna (LP-PLA 2 ) 

Fosfolipldios 
Frutosamina, soro 
Frutose do semen 

Galactose-l-fosfato uridiltransferase (GALT) 

Gamaglutamiltransferase (GGT) 

Gasometria arterial, pH 
Gastrina 

Genotipagem e anticoagulagao 
Glicose, llquido cerebrospinal (LCS) 

Glicose, sangue total, soro, plasma 
Glicose, teste oral de tolerancia (TOTG) 

Glicose, urina 

Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6 PD) 

Globulina de ligaqao da tiroxina (TBG) 

Globulina de ligaqao dos hormonios sexuais 
Glucagon 

Glucagon, teste de estimulaqao do 
Gonadotropina corionica humana (hCG) 

Gordura fecal 

Grelina 

Haptoglobina 

Hematocrito 

Homocisteina 

Hemoglobina 

Hemoglobina Ai(. 

Hemoglobina corpuscular media (MHC) 

Hemoglobina S, teste de solubilizaqao (TS) 

Hemograma complete 

Heparina anti-Xa (heparina de baixo peso molecular) 

Heparina, ensaios para trombocitopenia induzida por 
Hiato anionico 
Hiato osmolal 

HLA e associaqao com doenqa/reaqoes de hipersensibilidade a medicagao 
HLA e transplante de celulas-tronco 
Hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) 

Hormonio antidiuretico 

Hormonio do crescimento 

Hormonio liberador de corticotropina (CRH) 

Hormonio liberador de corticotropina (CRH), teste de estimulaqao com 
Hormonio liberador de tireotropina (TRH), teste de estimulaqao 
Hormonio liberador do hormonio do crescimento (GHRH, somatocrinina) 
Hormonio luteinizante (LH) 



Hormonio tireoestimulante (TSH) 

Hormonio foliculoestimulante (FSH) e luteinizante (LH), soro 

Identificagao de portador de doenga genetica 

IgG:albiamina, razao, LCS 

Imunoglobulina A 

Imunoglobulina D 

Imunoglobulina E (IgE) 

Imunoglobulina E (IgE) especifica, pesquisa de alergenios 
Imunoglobulina G (IgG) 

Imunoglobulina M (IgM) 

Imunoglobulinas, cadeias leves livres, soro 

Imunossupressores 

indice de anisocitose 

Inibidor do ativador do plasminogenio 1 (PAI1) 

Inibinas A e B, soro 
Insulina:peptidio C, razao 
Insulina 

Insulina, teste de tolerancia a 
Investigaqao diagnostica pre-natal 

- Analise genetica molecular pre-natal (analise pre-natal de DNA) 

- Citogenetica pre-natal: hibridizaqao in situ por fluorescencia (FISH) e analise cromossomica 

- Hibridizaqao genomica comparativa de arranjos (aCGH) (analise genomica de microarranjos) 

- Teste de compatibilidade pre-transfiisao 
Lactato desidrogenase, isoenzimas da 
Lactato, sangue 

Lactoferrina, fezes 
Lecitina:esfmgomielina, razao 
Leptina 

Leucina aminopeptidase 

Leucocitos, contagem total e diferencial 

Leucocitos, inclusoes e anormalidades morfologicas dos 

Lipase 

Liquido cerebrospinal (LCS) 

Maconha {Cannabis sativa) 

Magnesio 
Magnesio, urina 

Marcador tumoral 15-3 (CA 15-3) 

Marcador tumoral 19-9 (CA 19-9) 

Marcador tumoral 27.29 (CA 27.29) 

Marcador tumoral-125 (CA-125), soro 

Maturidade pulmonar fetal (MPF), contagem de corpos lamelares (CCL) 

Medula ossea, analise da 
Metais pesados 
Metanefrinas, urina 
Metotrexato 
Microalbumina, urina 
Mieloperoxidase (MPO), plasma 
Mioglobina 

Neutrofilos, pesquisa de disfunqao 

Nicoticina/cotinina 

Opiaceos 

Opioides 

Osmolalidade, fezes 
Osmolalidade, soro e urina 

Outros liquidos corporais: espaqos pleural, pericardico e peritoneal 
Paracetamol (A-acetil-/7-aminofenol; APAP) 



Paratormonio (PTH) 

Peptidio relacionado com o paratormonio (PTHrP) 

Peptidio C 

Peptidio natriuretico cerebral (BNP) 

Pesquisa de anormalidades cromossomicas fetais e defeitos do tubo neural 
Pesquisa de cancer vesical (Uro\^sion®) 

Pesquisa de doenqa de von Willebrand (DvW) 

Pesquisa de JAK-2 V617F 

Pesquisa de portadores de genes ligados a doenqas 

Pesquisa de sangue oculto nas fezes 

Pimvatoquinase (PK), eritrocitaria 

Plaquetas, contagem de 

Plaquetas, teste de avaliaqao fimcional, in vitro 
Plasminogenio 

Pleura, biopsia com agulha (torax fechado) 

Polipeptidio intestinal vasoativo (VIP) 

Potassio 
Potassio, urina 
Pre-albumina 

Pre-natal (triagem integrada/sequencial no 1° e no 2° trimestres) 

Pre-natal, 1° trimestre 

Pressao parcial de dioxido de carbono (Pco 2 )t sangue 

Pressao parcial de oxigenio (Po 2 )t sangue 

Procalcitonina 

Progesterona 

Proinsulina 

Prolactina 

Proteina (total), soro 

Proteina (total), urina 

Proteina C 

Proteina C reativa, soro 

Proteina C reativa, alta sensibilidade 

Proteina de ligaqao do fator de crescimento insulinossimile-3 (IGFBP-3) 

Proteina S 

Proteina p-traqo 

Proteina, liquido cerebrospinal 

Proteinas sericas, eletroforese/imunofixaqao das 

Proteinas, urina, eletroforese/imunofixaqao das 

Razao de ligaqao do hormonio tireoideo (THBR) 

Razao ureia:creatinina 

Resistencia a proteina C ativada (RPCA) 

Reticulocitos 

Retraqao do coagulo 

Salicilatos (acido acetilsalicilico) 

Sedativo-hipnoticos 
Serotonina, sangue 
Sodio 

Sodio, urina 

Substancia de inibiqao miilleriana 
T 3 reversa (rTj), tri-iodotironina reversa 
Tempo de coagulaqao ativado 

Tempo de protrombina e razao normalizada intemacional (RNI) 

Tempo de reptilase (RT) 

Tempo de sangramento (TS) 

Tempo de trombina (TT) 

Tempo de tromboplastina parcial (TTP, TTPa) 

Tempo do veneno da vibora de Russell diluido (TWRd) 

Teofilina (1,3-dimetilxantina) 

Teste com altas doses: teste notumo (8 mg) 



Teste com altas doses: teste padrao de 2 dias (8 mg) 

Teste com baixas doses: triagem notuma com 1 mg 
Teste com baixas doses: teste padrao de 2 dias (2 mg) 

Teste com metirapona 

Teste de Coombs (antiglobulina) 

- Teste de Coombs direto (TAD) 

- Teste de Coombs indireto (TAI) 

Teste de estimula^ao com ACTH (cosintropina) 

Teste de forma^ao de roseta 
Teste de Kleihauer-Betke 
Teste de privagao de agua 

Teste do suor quantitativo por iontoforese com pilocarpina 
Testosterona, total, livre, biodisponivel 
Tireoglobulina (Tg) 

Tiroxina, livre (FT 4 ) 

Tiroxina, total (T 4 ) 

Transferrina 
Triagem pre-natal 

- Triagem pre-natal nao invasiva 

- Triagem pre-natal, primeiro trimestre 

- Triagem pre-natal, segundo trimestre 

- Triagem pre-natal combinada sequencial (1° e 2° trimestres) 
Trigliceridios 

Tri-iodotironina (T 3 ) 

Tri-iodotironina (T 3 ), captaqao em resina 
Tromboelastograma 

Troponinas, troponina I e troponina T (cardioespecificas) 

Ureia 

Ureia, urina 

Urina, exame completo 

Velocidade de hemossedimentaqao (VHS) 

Viscosidade, soro 
Vitamina A (retinol, caroteno) 

Vitamina A, teste de resposta relativa a dose (RDR) 

Vitamina B 1 (tiamina) 

Vitamina B 12 (cianocobalamina, cobalamina) 

Vitamina B 2 (riboflavina) 

Vitamina Bg (piridoxina) 

Vitamina C (acido ascorbico) 

Vitamina D, 1,25-di-hidroxi 
Vitamina D, 25-liidroxi 
Vitamina E (alfatocoferol) 

Volume corpuscular medio (VCM) 

Volume plaquetario medio (VPM) 

Xilose, absorqao 
Zinco 


Este capitulo descreve os exames laboratoriais mais comumente realizados em soro, plasma e sangue total, 
apresentados por ordem alfabetica. O tltulo em cada entrada e a designaqao convencional mais comumente usada 
nos EUA. Quando apropriado, sao fornecidos nomes alternativos, defmiqao, valores de referenda, uso cllnico, 
interpretaqao, limitaqoes e leituras sugeridas. Os exames de microbiologia, como culturas laboratoriais, foram 
organizados em um capitulo separado, Exames para Doenqas Infecciosas (Capitulo 17). A base dos ensaios 






moleculares atuais e considerada no capitulo sobre Doengas Hereditarias e Geneticas (Capitulo 12). 

E importante assinalar que muitos desses exames estao disponlveis como testes rapidos ou point-of-care 
(POCT). A principal vantagem dos testes rapidos e o resultado imediato. Entretanto, e tambem necessario 
considerar as desvantagens do POCT, como a confiabilidade da interpretagao, devido a menor sensibilidade e 
suscetibilidade dos exames a interferencia de substancias. Outras questoes incluem assegurar a competencia do 
profissional, a garantia da qualidade, o manejo dos dados e os custos. 


1,5-ANIDROGLUCITOL (1,5-AG) 


□ Definicao 

■ O 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) e um monossacaridio que exibe semelhanga estrutural a glicose. A principal 
fonte nos seres humanos e o aporte dietetico, especialmente na forma de carnes e cereals. Alem disso, 10% 
do 1,5-AG provem de sintese endogena. Em geral, nao e metabolizado e, nos individuos saudaveis, alcanga 
uma concentra^ao plasmatica estavel, que reflete um equilibrio dinamico entre seu aporte e sua excre^ao 
urinaria 

■ Valores de referenda: 10,7 a 32,0 pg/mT’ nos homens; 6,8 a 29,3 pg/m^ nas mulheres. 


□ Uso 

■ Usado clinicamente para monitorar o controle da glicemia a curto prazo cm pacientes com diabetes melito 
(1 a 2 semanas) 

■ Marcador util para a hiperglicemia p6s-prandial 

■ Apresenta melhor desempenho do que a hemoglobina Aic para o monitoramento do perfil da glicose em 
gestagoes complicadas pelo diabetes melito (DM) do tipo 1. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ O 1,5-AG pode estar elevado durante a hiperalimentagao IV. 

Valores diminuidos 

m Individuos com limiares renais de glicose acentuadamente diferentes de 180 mg/dT" (p. ex., insuficiencia 
renal cronica, gravidez e dialise) e aqueles submetidos a esteroidoterapia 

■ Os inibidores da a-glicosidase reduzem os niveis de 1,5-AG, interferindo na sua absorgao intestinal. 

□ Limitacoes 

■ Em pacientes com DM inadequadamente controlado, o 1,5-AG e menos sensivel a alteragoes modestas do 
controle glicemico, devido a glicosiiria continua 

■ Os niveis podem ser influenciados por determinados fatores, como derivados do leite, corrida, acido urico, 
trigliceridios, doenga hepatica, gastrectomia e fibrose cistica. 


11-DESOXICORTISOL 


□ Definicao 

■ O 11-desoxicortisol, tambem conhecido como cortodoxona, corticosterona e composto S, e um esteroide e 
precursor imediato na produgao de cortisol. Pode ser sintetizado a partir da 17-hidroxiprogesterona. A 
excregao na urina esta incluida nas determinagoes dos esteroides 17-cetogenicos (17-CGS) e 17-OHCS de 
Porter-Silber, que originalmente cram usados para fornecer alguma medida da produgao de cortisol. A 
dosagem direta do cortisol substituiu as determinagoes dos 17-KS e 17-OHKS 

■ Valores de referenda: < 50 ng/dT’ nos homens; < 33 ng/df nas mulheres. 






□ Uso 


■ Diagnostico e monitoramento da resposta terapeutica na hiperplasia suprarrenal congenita (HSRC) devido 
a deficiencia de lip-hidroxilase 

■ Avaliagao da resposta das glandulas suprarrenais no teste da metirapona; o resultado apos estimulagao com 
metirapona e > 8.000 ng/d^. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Os valores estao aumentados na HSRC (deficiencia de P450 cll) e apos a administra^ao de metirapona a 
individuos normais. 

Valores diminufdos 

■ Os valores estao diminuidos na insuficiencia suprarrenal. 

□ Limitacdes 

■ Pacientes com mixedema, algumas gestantes e mulheres em uso de anovulatories orais nao respondem de 
modo satisfatorio durante o teste. 


17a-H ID ROXI PROG ESTERO N A 


□ Definicao 

■ A 17a-hidroxiprogesterona, tambem conhecida como hidroxiprogesterona, e um esteroide de 21 carbonos 
produzido nas glandulas suprarrenais - bem como nos ovarios, testiculos e na placenta que atua como 
precursor na biossintese do cortisol 

■ Valores de referenda: 18 a 469 ng/dT" (ver Tabela 16.1). 


Tabela 16.1 Valores de referenda normais para a 17a-hidroxiprogesterona. 


Grupo de pacientes 

Mediana (ng/d£) 

Faixa (ng/d£) 


Homens(20a59anos) 


143 

60 a 342 

Mulheres 




Fasefolicular 


67 

19 a 182 

Fase liitea 


210 

22 a 469 

Em uso de anovulatorios orais 


79 

18 a 251 

Pos-menopausa 


46 

20 a 172 


□ Uso 

■ Diagnostico e tratamento da hiperplasia suprarrenal congenita, hirsutismo e infertilidade. 


□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Fase liitea da menstruagao e gravidez, durante as quais ocorre elevagao 

■ Deficiencia de 21-alfa hidroxilase e 11-beta hidroxilase 

■ A forma mais comum de HSRC, em que a deficiencia da enzima 21-hidroxilase bloqueia a sintese normal 
de cortisol, resultando em aumento compensatorio na secregao de ACTH; isso resulta em niveis elevados. 


□ Limitacdes 










■ A 17 a-hidroxiprogesterona circulante exibe normalmente um padrao diurno semelhante ao do cortisol, 
com valores mais elevados no inicio da manha do que no final da tarde. For esse motive, a bora da coleta 
deve ser padronizada 

■ Niveis espuriamente elevados sao algumas vezes observados em prematuros e em recemnascidos 
enfermos, devido a interferencia de outros metabolitos esteroides. O sulfato de 17a-hidroxipregnenolona 
(reatividade cruzada percentual: 3,8%) tern side identificado como a substancia de interferencia mais 
significativa nos ensaios diretos 

■ Foi constatado que os niveis de 17a-hidroxiprogesterona em mulheres com HSRC de inicio tardio 
superp6em-se aqueles encontrados em mulheres com hirsutismo e oligomenorreia que nao apresentam o 
distiirbio. For conseguinte, e importante determinar os niveis de 17a-hidroxiprogesterona estimulada pelo 
ACTH em mulheres com suspeita de HSRC de inicio tardio. 


17-CETOSTEROIDES, URINA (17-CS) 


□ Definicao 

■ Os 17-cetosteroides na urina (17-CS) sao produtos de degrada^ao dos androgenios e fornecem uma prova 
de fun^ao suprarrenal. Exemplos de 17-CS incluem androstenediona, androsterona, estrona e 
desidroepiandrosterona. Um exame altemativo e mais especifico para a fungao androgenica das glandulas 
suprarrenais e o sulfato de desidroepiandrosterona no soro 

■ Valores de referenda: dependem do sexo e da idade (Tabela 16.2). 


Tabela 16.2 Valores de referenda para 17-cetosteroides na urina. 

Idade 

Valores (mg/dia) 

Homens 


0 a 11 meses 

0,0 a 1,0 

1 aSanos 

1,0 a 2,0 

6 a lOanos 

1,0 a 4,4 

11a 12anos 

1,3 a 8,5 

13a 16anos 

3,4 a 9,8 

17a50anos 

5,3 a 17,6 

> 51 anos 

4,1 a 12,1 

Mulheres 


Call meses 

0,0 a 1,0 

1 a 5anos 

1,0 a 2,0 

6 a 10 anos 

1,4 a 3,9 

11a 12 anos 

3,8 a 9,5 

13a 16anos 

4,5 a 17,1 

17 a 50 anos 

4,4 a 14,2 

> 51 anos 

3,2 a 10,6 


□ Uso 

■ Avaliagao da produgao de glicocorticoides e da fungao neuroendocrina 










■ Avalia^ao da fun^ao suprarrenal androgenica e testicular cm homens normais e, principalmente, da 
secregao androgenica das glandulas suprarrenais em mulheres nonnais. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Tumor suprarrenal 

■ Hiperplasia suprarrenal congenita (muito rara) 

■ Sindrome de Cushing 

■ Cancer de ovario 

■ Cancer testicular 

■ Disfungao ovariana (doenga do ovario policistico) 

Valores diminuidos 

m Doenga de Addison 

■ Castra^ao 

■ Hipopituitarismo 

■ Mixedema 

■ Nefrose 

□ Limitacdes 

■ Numerosas substancias podem interferir nesse exame 

■ Diminui^oes podem ser causadas por: carbamazepina, cefaloridina, cefalotina, clormerodrina, digoxina, 
glicose, metirapona, promazina, propoxifeno, reserpina e outras 

■ Aumentos podem ser causados por: acetona, acetofenida, acido ascorbico, cloranfenicol, clorotiazida, 
clopromazina, cloxacilina, dexametasona, eritromicina, etinamato, etriptamina, meticilina, metiprilona, 
morfma, oleandomicina, oxacilina, penicilina, fenaglicodol, fenazopiridina, fenotiazina, piperidina, 
quinidina, secobarbital, espironolactona e outras. 


5,10-METILENOTETRA-HIDROFOLATO REDUTASE (MTHFR), ANALISE MOLECULAR 
DE 


□ Definicao 

■ A ocorrencia de muta^oes, C677T e A1298C, no gene da 5,10-metilenotetra-hidrofolato redutase 
(MTHFR) aumenta o risco de trombose (OMIM# 188050) e de outras doengas cardiovasculares, em 
consequencia da concentra^ao plasmatica elevada de homocisteina (OMIM# 236250) 

■ Valores normais: negativo ou ausencia de mutagoes. 


□ Uso 

■ Suspeita de doenga arterial coronariana, homocistinuria, defeitos do tubo neural, aborto espontaneo ou 
deficiencia de MTHFR. 

□ Limitacdes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfusao sanguinea, 
transplante de medula ossea ou variagoes de sequencia raras. 


5'-NUCLEOTIDASE (5'-RIBONUCLEOTIDIO FOSFOIDROLASE, 5'-NT) 


□ Definicao 






■ Essa enzima hepatica ligada a membrana esta aumentada quando houver doengas do figado, especialmente 
se houver comprometimento do sistema hepatobiliar. O aparecimento da 5’-NT no soro deve-se a 
colestase, e o seu significado e semelhante ao da ALP e GGT. Entretanto, a 5’-NT nao esta sujeita a 
indu^ao farmacologica, como a GGT e a ALP, e tampouco e passivel de confusao com outras fontes da 
enzima, como ocorre com a ALP 

■ Valores de referencia: 2,0 a 8,0 U//’. 


□ Uso 

■ Estabelecimento de doenga hepatica colestatica, especialmente quando a GGT e a ALP podem estar 
falsamente elevadas, devido a indugao farmacologica 

■ Exame mais apropriado para tumores secundarios e linfomas hepaticos do que a ALP. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

■ A 5’-NT esta aumentada nas seguintes condigoes: 

▼ Doen^a hepatobiliar com obstru^ao biliar intra- ou extra-hepatica 

▼ Carcinoma hepatico 

T Cirrose biliar no estagio inicial 

▼ Gravidez (terceiro semestre) 

T Artrite inflamatoria 

□ Limitacdes 

■ A 5’-NT pode estar elevada na hiperamonemia, devido a interferencia analitica 

■ Nonnal na gravidez e no periodo pos-parto (diferentemente da leucina aminopeptidase serica e a ALP). 


ACIDO 5-HIDROXINDOLACETICO, URINA 


□ Definicao 

■ O acido 5-hidroxindolacetico (5-HIAA), tambem conhecido como metabolito da serotonina, constitui o 
principal metabolito urinario da serotonina 

■ Valores de referencia: 0,0 a 15,0 mg/dia (urina de 24 h); 0,0 a 14,0 mg/g de creatinina. 


□ Uso 

■ Ajuda a diagnosticar e a monitorar o tratamento de tumores carcinoides secretores de serotonina. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Doenga de Whipple 

■ Espru nao tropical 

■ Possibilidade de pequenas eleva^oes durante a gravidez, na ovula^ao e no estresse p6s-operat6rio 

■ Ingestao de varies tipos de alimentos (p. ex., abacaxis, kiwi, bananas, berinjela, ameixas, tomates, 
abacates, banana-da-terra, nozes, noz-peca, noz da nogueira, cafe) 

■ Uso de certas substancias (p. ex., acetanilida, paracetamol, acetofenetidina, cafeina, acido cumarico, 
diazepam, efedrina, fluoruracila, glicerol guaiacolato [guaifenesina], heparina, melfalana, mefenesina, 
metanfetamina, metocarbamol, naproxeno, nicotina, solugao de Lugol, reserpina, prometazina, fenotiazina, 
hidroxila triptofano). 


Valores diminufdos 




Uso de certas substancias (p. ex., clopromazina, promazina, imipramina, isoniazida, inibidores da 

" monoamina oxidase, metenamina, metildopa, fenotiazinas, prometazina) 

■ Insuficiencia renal (possivel). 

□ Limitacdes 

■ Alimentos ricos em serotonina e medicamentos, medicamentos de venda livre e fitoterapicos passiveis de 
afetar o metabolismo da serotonina devem ser evitados pelo menos 72 h antes e no decorrer da coleta de 
urina para 5-HIAA 

■ Em geral, sao recomendadas coletas de 24 h, mas podem ser usadas coletas aleatorias. A refrigeragao 
constitui o aspecto mais importante para a conserva^ao da amostra 

■ Os niveis urinarios de 5-HIAA estao aumentados na ma absorgao em 75% dos casos, habitualmente 
quando um tumor carcinoide esta muito avangado (com grandes metastases hepaticas, frequentemente 300 
a 1.000 mg/dia), embora possa nao estar elevado apesar de metastases macigas 

■ A sensibilidade e de 73% 

■ O exame mostra-se util no diagnostico de apenas 5 a 7% dos pacientes com tumores carcinoides, porem 
em cerca de 45% daqueles com metastases hepaticas 

■ A extensao da doenga e o prognostico correlacionam-se, em geral, com a excregao urinaria de 5-HIAA, e 
ocorre normaliza^ao dos niveis apos cirurgia bem-sucedida. Se o HIAA na urina estiver normal, deve-se 
verificar o nivel sanguineo de serotonina ou de um precursor, o 5-hidroxitriptofano. 


ACIDO ACETILSALICILICO 


Ver Salicilatos (acido acetilsalicilico). 


ACIDO HOMOVANILICO, URINA 


□ Definicao 

■ O acido homovanilico (HVA) constitui o principal metabolito terminal do neurotransmissor catecolaminico, 
a dopamina. Para o diagnostico do neuroblastoma, e importante efetuar detenninagoes simultaneas do HVA 
e do VMA, visto que um deles ou ambos estao elevados 

■ Valores de referencia: 0,0 a 15,0 mg/dia. 

□ Uso 

■ Auxilio no diagnostico de feocromocitoma, neuroblastoma e ganglioblastoma 

■ Monitoramento da evolu^ao da terapia 

■ Triagem para tumores secretores de catecolaminas em criangas, quando acompanhada da detenninagao do 
VMA 

■ Avaliagao de pacientes com possiveis erros inatos do metabolismo das catecolaminas. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Neuroblastoma 

■ Feocromocitoma 

■ Paraganglioma 

■ Sindrome de Riley-Day 


Valores diminufdos 






■ Transtornos da personalidade esquizotipica. 


□ Limitacdes 

■ A amostra preferida e de urina de 24 h, devido a excregao intermitente 

■ Mveis moderadamente elevados de HVA podem ser produzidos por uma variedade de fatores, como 
hipertensao essencial, ansiedade intensa, exercicio fisico intense e numerosas interagoes medicamentosas 
(incluindo alguns medicamentos de venda livre e fitoterapicos) 

■ As medicagoes que podem interferir incluem anfetaminas e compostos semelhantes as anfetaminas, 
supressores do apetite, sulfametoxazol-trimetoprim, bromocriptina, buspirona, cafeina, clorpromazina, 
clonidina, dissulfiram, diureticos (em doses suficientes para causar deplegao de sodio), epinefrina, 
glucagon, guanetidina, histamina, derivados da hidrazina, imipramina, levodopa (L-dopa), litio, inibidores 
da MAO, melatonina, metildopa, morfina, nitroglicerina, gotas nasais, propafenona, agentes radiograficos, 
alcaloides da rauwolfia e vasodilatadores. Os efeitos de alguns farmacos sobre os resultados dos 
metabolitos das catecolaminas podem nao ser previslveis. 


ACIDO METILMALONICO 


□ Definicao 

■ O acido metilmalonico (AMM) e um intermediario na via de degradagao do propionate. A atividade 
deficiente da enzima responsavel pela conversao da metimalonil CoA em succinil CoA (metilmalonil CoA 
mutase) resulta em aciduria organica, conhecida como aciduria metilmalonica, com apresentagao classica 
de acidose metabolica de inicio no periodo neonatal, hiperamonemia e evolugao insatisfatoria quando nao 
tratada. As concentragoes dos marcadores metabolicos AMM e homocisteina (Hey) sao consideradas 
indicadores mais sensiveis do estado da vitamina B 12 . Tanto 0 AMM quanto a Hey aumentam na 
deficiencia de vitamina B 12 . Entretanto, foi constatado que a Hey tern baixa especificidade, sendo 
influenciada por fatores no estilo de vida da pessoa, como tabagismo e etilismo, aumentando em pacientes 
com deficiencia de folato e comprometimento renal 

■ Valores de referencia: 0,00 a 0,40 \imo\li. 


□ Uso 

■ Avaliagao da acidemia metilmalonica em criangas 

■ Avaliagao de anemia megaloblastica (deficiencia de cobalamina). O nivel serico de AMM pode constituir 
um marcador mais confiavel de deficiencia de cobalamina do que a do-sagem direta da vitamina. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Deficiencia de vitamina B 12 

■ Gravidez 

■ Defeitos geneticos da cobalamina 

■ Acidemia metilmalonica. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis sericos e urinarios constituem marcadores mais confiaveis de deficiencia de cobalamina do que a 
determinagao direta da propria cobalamina 

■ A dieta, 0 estado nutricional e a idade devem ser considerados na avaliagao do nivel serico de AMM. 


ACIDO URICO (2,6,8-TRIOXIPURINA, URATO) 






□ Definicao 

■ O acido lirico e um produto final do catabolismo das purinas; e liberado quando o DNA e o RNA sao 
degradados pelas celulas que estao morrendo. A maior parte do acido lirico e sintetizada no figado e na 
mucosa intestinal. Dois tergos sao excretados pelos rins, e um tergo, pelo trato GI 

■ Valores de referenda: 

T Homens: 2,5 a 8,0 mg/df 
T Mulheres: 1,9 a 7,5 mg/df 

□ Uso 

■ Monitoramento do tratamento da gota 

■ Monitoramento do tratamento quimioterapico de neoplasias, para evitar o deposito renal de uratos com 
possivel insuficiencia renal (sindrome de Use tumoral). 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

■ Insuficiencia renal (nao se correlaciona com a gravidade da lesao renal; devem-se utilizar a ureia e a 
creatinina) 

■ Gota 

■ 25% dos parentes de pacientes com gota 

■ Hiperuricemia assintomatica (p. ex., achado incidental sem qualquer evidencia de gota; o significado 
clinico nao e conhecido, porem os individuos assim acometidos devem ser reavaliados periodicamente para 
gota); quanto mais elevado o nivel serico de acido lirico, maior probabilidade de um ataque de artrite 
gotosa aguda 

■ Destruigao aumentada de nucleoproteinas 

▼ Leucemia, mieloma multiple 
T Policitemia 

▼ Linfoma, especialmente apos irradiagao, outras neoplasias disseminadas 

▼ Quimioterapia do cancer (p. ex., mostardas nitrogenadas, vincristina, mercaptopurina, prednisona) 

T Anemia hemolitica 

■ Anemia falciforme 
T Pneumonia cm resolugao 

▼ Toxemia da gravidez (determinagoes seriadas para acompanhar a resposta terapeutica e avaliar o 
prognostico) 

▼ Psoriase (um tergo dos pacientes) 

■ Farmacos e substancias (exemplos) 

T Que causam intoxicagao (p. ex., barbitiirico, alcool metilico, amonia, monoxide de carbono); alguns 
pacientes com alcoolismo 

▼ Diminuigao da depuragao renal ou secregao tubular (p. ex., varies diureticos [tiazidicos, furosemida, 
acido etacrinico] e todos os diureticos, exceto a espirolactona e acido tienilico) 

▼ Efeito nefrotoxico (p. ex., mitomicina C) 

T Salicilatos cm baixas doses (< 4 g/dia) 

▼ Outros efeitos (p. ex., levodopa, fenitoina sodica) 

■ Acidose metabolica 

■ Dieta 

▼ Dieta hiperproteica para redugao de peso 

T O excesso de nucleoproteina (p. ex., timo, figado) pode aumentar o nivel em < 1 mg/df 


▼ Etilismo 


■ Divers os 

T Doenga de von Gierke 

▼ Intoxica^ao cronica pelo chumbo 
T Sindrome de Lesch-Nyhan 

▼ Doen^a da urina em xarope de bordo 
T Sindrome de Down 

▼ Rins policisticos 

T Calcinose universal e circunscrita 
T Hipoparatireoidismo 

▼ Hiperparatireoidismo primario 
T Hipotireoidismo 

▼ Sarcoidose 

T Beriliose cronica 

▼ Pacientes com arteriosclerose e bipertensao arterial (o nivel serico de acido lirico esta elevado em 
80% dos pacientes com niveis sericos elevados de trigliceridios) 

T Certos grupos de populagoes (p. ex., indios Blackfoot e Pima, Filipinos, Maoris da Nova Zelandia) 

■ As causas mais comuns em bomens bospitalizados incluem azotemia, acidose metabolica, diureticos, gota, 
distiirbios mielolinfoproliferativos, outros farmacos, causas desconbecidas 

■ E dificil justificar a terapia em individuos assintomaticos com biperuricemia para evitar o desenvolvimento 
de artrite gotosa, calculos de acido lirico, nefropatia por urato ou risco de doen^a cardiovascular. 

Valores diminufdos 

m Farmacos 
T ACTH 

▼ Farmacos uricosiiricos (p. ex., altas doses de salicilatos, probenecida, cortisona, alopurinol, 
cumarinicos) 

T Varies outros farmacos e substancias (meios de contraste radiograficos, glicerila guaiacolato, 
estrogenios, fenotiazinas, indometacina) 

■ Doenga de Wilson 

■ Sindrome de Fanconi 

■ Acromegalia (alguns pacientes) 

■ Doenga celiaca (levemente) 

■ AP em recidiva (alguns pacientes) 

■ Xantiniiria 

■ Neoplasias (cases esporadicos) (p. ex., carcinomas, doen^a de Hodgkin) 

■ Adultos saudaveis com defeito isolado no transporte tubular de acido urico (mutagao do cao dalmata) 

■ Niveis diminuidos em aproximadamente 5% dos pacientes bospitalizados; as causas mais comuns incluem 
estado p6s-operat6rio (cirurgia GI, bypass de arteria coronaria), DM, diversos farmacos e SIHAD em 
associagao a biponatremia. 

Valores inalterados 

m Administra^ao de colcbicina. 

□ Limitacdes 

■ Interferencia metodologica (p. ex., acido ascorbico, levodopa, metildopa) 

■ Uma dieta rica em purina (figado, rim, timo), bem como o exercicio intense, aumenta os niveis de acido 



lirico 


■ Ocorre rapida degradagao do acido urico em temperatura ambiente no plasma de pacientes com slndrome 
de Use tumoral que sao tratados com rasburicase. O sangue deve ser coletado em tubos previamente 
resfriados contendo heparina, imersos imediatamente em banho de agua gelada, centrifugados em uma 
centrlfuga previamente resfriada, e o plasma separado mantido em banho de agua gelada; a amostra deve 
ser analisada dentro de 4 h apos a sua coleta. 


ACIDO URICO, URINA 


□ Definicao 

■ O acido lirico e produzido no figado a partir da degrada^ao de compostos de purina de origem nutricional e 
de sintese endogena. O homem adulto normal tern um reservatorio corporal total de urato de 
aproximadamente 1.200 mg, duas vezes maior que o da mulher adulta. Essa diferenga sexual pode ser 
explicada pelo aumento da excre^ao renal de urato, devido aos efeitos dos compostos estrogenicos nas 
mulheres pre-menopausa. Em condigoes normals de equilibrio dinamico, a renovagao diaria de 60% do 
reservatdrio de urato ocorre por meio de produgao e eliminagao equilibradas do acido lirico. Os tecidos 
humanos nao tern a capacidade de metabolizar o urato. Por conseguinte, para manter a homeostasia, o urato 
precisa ser eliminado pelo intestino e pelos rins. A entrada de urato no intestino e, mais provavelmente, 
um processo passivo que varia com a concentragao de urato serico. As bacterias do trato intestinal tern a 
capacidade de degradar o acido lirico. Esse processo de degradagao e responsavel por cerca de um tergo da 
renovagao do urato total e responde por quase todo urato eliminado por vias extrarrenais. Em condigoes 
normals, o acido lirico e quase totalmente degradado por bacterias colonicas, com pequena quantidade 
encontrada nas fezes. A excregao urinaria de acido lirico responde pelos dois tergos remanescentes da 
renovagao diaria de acido lirico 

■ Valores de referenda: 

T Urina de 24 h: 250 a 750 mg/dia 
▼ Urina aleatdria: 

• Homens: 104 a 593 mg/g de creatinina 

• Mulheres: 95 a 741 mg/g de creatinina. 

□ Uso 

■ Diagnostico de calculos renais 

■ Monitoramento de individuos com gota, visto que muitos desses pacientes desenvolvem calculos renais de 
acido lirico. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Gota 

■ Insuficiencia renal 

■ Eeucemia 

■ Mieloma miiltiplo 

■ Einfoma 

■ Toxemia da gravidez 

■ Sindrome de Eesch-Nyhan 

■ Sindrome de Down 

■ Doenga renal policistica 

■ Nefropatia cronica por chumbo 





Valores diminufdos 

m Doenga de Wilson 

■ S indrome de Fanconi 

■ Algumas neoplasias malignas 

■ Dietas com baixo teor de purina 

■ Deficiencia de acido folico 

□ Limitacdes 

■ Ocorre hiperuricosiiria em pacientes com forma^ao de calculos renais. Ate mesmo a insuficiencia renal 
leve diminui a excregao de acido lirico. A excregao de acido urico apresenta-se diminuida na hipertensao 
arterial 

■ Os niveis urinarios de acido urico estao elevados em estados de produ^ao excessiva de acido lirico, como 
leucemia e policitemia, bem como apos o consumo de alimentos ricos em nucleoproteinas 

■ Os niveis elevados de bilirrubina e de acido ascorbico podem interferir na medi^ao 

■ A rasburicase (Eliteck(R)) causa degradagao enzimatica do acido urico nas amostras de sangue que 
permanecem em temperatura ambiente, resultando em niveis de acido urico espuriamente baixos. Para 
assegurar uma medi^ao acurada em pacientes em uso de rasburicase, o sangue deve ser coletado em tubos 
previamente resfriados contendo heparina como anticoagulante; devem ser imediatamente imersos e 
mantidos em banho de gelo. As amostras de plasma devem ser analisadas dentro de 4 h apos a coleta da 
amostra. 


ACIDO VANILILMANDELICO, URINA 


□ Definicao 

■ O acido vanililmandelico (VMA), o principal metabolito das catecolaminas, tern sido usado historicamente 
para rastreamento do feocromocitoma. Hoje em dia, o teste recomendado consiste nas metanefrinas livres 
plasmaticas fracionadas 

■ Outros nomes: acido 3-metoxi-4-hidroximandelico; e acido 4-hidroxi-3-metoximandelico 

■ Valores de referenda: 0 a 7 mg/dia. 


□ Uso 

■ Rastreamento de tumores secretores de catecolaminas em crian^as, quando acompanhado do HVA 

■ Confirma^ao do diagnostico de neuroblastoma 

■ Monitoramento do tratamento do neuroblastoma. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Feocromocitoma 

■ Paraganglioma 

■ Neuroblastoma 

□ Limitacdes 

■ Os pacientes devem evitar salicilatos, cafeina, fenotiazina e agentes anti-hipertensivos, bem como o 
consumo de cafe, cha, chocolate, frutas (especialmente bananas e qualquer substancia contendo baunilha 
por 72 h antes da coleta) 

■ Alguns pacientes com neuroblastoma apresentam resultados positivos para anormalidade do acido 
homovanilico urinario, mas nao excretam quantidades aumentadas de VMA. Cerca de 20 a 32% dos 
pacientes com neuroblastoma nao tern nenhuma eleva^ao do VMA. Muitos exibem outras anormalidades 




laboratoriais, como niveis elevados de metanefrinas, HVA ou dopamina. 


ACIDOS GRAXOS, LIVRES 


□ Definicao 

■ Os acidos graxos livres sao formados pela degrada^ao das lipoproteinas e trigliceridios. 

■ Todos, com excegao de 2 a 5% dos acidos graxos sericos, sao esterificados. Os acidos graxos “nao 
esterificados” ou “livres” estao ligados as proteinas. A epinefrina, a no-repinefrina, o glucagon, o TSH e o 
ACTH liberam acidos graxos livres. Os tumores que produzem esses hormonios provocam liberagao de 
quantidades excessivas de acidos graxos livres 

■ Outros nomes: acidos graxos nao esterificados (AGNE), AGE 

■ Valores de referencia: 

T Adultos: 8 a 25 mg/df ou 0,28 a 0,89 mmol/f 
T Criangas (ou adultos obesos): <31 mg/df ou < 1,0 mmol/f 

□ Uso 

■ Monitoramento do estado nutricional quando houver ma absorgao, inanigao e nutrigao parenteral 
prolongada 

■ Valiosos para diagnostico diferencial de polineuropatia, quando ha suspeita de doenga de Refsum. Nesta 
doenga, a enzima que degrada o acido fitanico esta ausente 

■ Detecgao de feocromocitoma e tumores secretores de glucagon, tireotropina e adreno-corticotropina 

■ Tratamento do diabetes melito. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m DM inadequadamente controlado 

■ Feocromocitoma 

■ Hipertireoidismo 

■ Coreia de Huntington 

■ Doenga de von Gierke 

■ Alcoolismo 

■ Infarto agudo do miocardio 

■ S indrome de Reye 

■ Aumento do acido fitanico na: 

▼ Doenga de Refsum 

T Sindrome de Zellweger 
T Adrenoleucodistrofia neonatal 

▼ P-lipoproteinemia 

Valores diminufdos 

m Fibrose cistica (EC) 

■ Ma absorgao (acrodermatite enteropatica) 

■ Deficiencia de zinco (acido araquidonico e acido linoleico baixos). 

□ Limitacdes 

■ Ocorre aumento dos acidos graxos livres em 12 a 25% dentro de 24 h no plasma refrigerado 

■ O exercicio vigoroso, a ansiedade, a hipotermia e o jejum prolongado elevam os niveis 





■ A terapia com nutri^ao parenteral ou IV a longo prazo diminui os nlveis 

■ O jejum prolongado ou a inani^ao afetam os nlveis (eleva^ao de ate 3 vezes o normal). 


ACTH, TESTE DE SUPRESSAO DA SECRECAO HIPOFISARIA DE ACTH COM 
DEXAMETASONA 


□ Definicao 

■ A dexametasona e um potente glicocorticoide sintetico nao detectado pelas determina^oes do cortisol 
serico, urinario e salivar. A dexametasona nao deve suprimir o ACTH por completo e, portanto, nao deve 
diminuir a secregao suprarrenal de cortisol. Os testes de supressao com dexametasona sao utilizados para 
avaliar o estado do eixo HHSR, bem como para o diagnostico diferencial da hiperfun^ao suprarrenal 

■ Os testes de supressao com dexametasona (TSD) em baixas doses constituem testes padronizados de 
triagem apropriados para diferenciar pacientes com sindrome de Cushing de qualquer etiologia daqueles 
que nao apresentam a sindrome. Principio: se o eixo hipotalamo-hipofise estiver normal, qualquer dose 
suprafisiologica de dexametasona sera suficiente para suprimir a secregao hipofisaria de ACTH. Isso deve 
levar a redugoes da secregao de cortisol e de suas concentragoes no soro e na saliva, bem como de sua 
excregao na urina de 24 h. Sao utilizados dois protocolos principals: teste de triagem noturno de 1 mg e 
teste padrao de 2 mg, de 2 dias 

■ Os testes de supressao com altas doses baseiam-se no fato de que a secregao de ACTH na doenga de 
Cushing e apenas relativamente resistente a inibigao por retroalimentagao negativa dos glicocorticoides e 
nao e suprimida normalmente com o teste notumo de 1 mg nem com o teste com baixas doses de 2 dias. 
Com um aumento na dose de dexametasona de quatro a oito vezes, a secregao de ACTH pode ser 
suprimida na maioria dos pacientes com doenga de Cushing. Por conseguinte, esse teste e usado para 
diferenciar pacientes com doenga de Cushing (sindrome de Cushing causada pela hipersecregao hipofisaria 
de ACTH) da maioria dos pacientes com sindrome de ACTH ectopico (sindrome de Cushing causada por 
tumores nao hipofisarios secretores de ACTH). 


ADIPONECTINA 


□ Definicao 

■ A adiponectina, um hormonio secretado exclusivamente pelo tecido adiposo, desempenha um importante 
papel na regulagao da inflamagao tecidual e sensibilidade a insulina. Alteragoes na concentragao de 
adiponectina tern sido associadas a obesidade e a sindrome metabolica. Os niveis do homionio estao 
inversamente correlacionados com a porcentagem de gordura corporal nos adultos, enquanto a associagao 
em lactentes e criangas pequenas e incerta 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.3. 


Tabela 16.3 Valor normal para adiponectina. 

fndice de massa corporal (kg/m^) 

Homens (pg/m£) 

Mulheres (pg/m£) 

<25 

4a 26 

5a37 

25 a 30 

4a 20 

5a28 

>30 

2a 20 

4a22 


□ Uso 

■ Niveis mais elevados de adiponectina estao associados a um menor risco de diabetes melito do tipo 2 em 


















diversas populagoes, em concordancia com uma rela^ao dose-resposta. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m A adiponectina aumenta duas vezes antes de uma refei^ao e alcanna niveis mmimos nos 60 minutos 
seguintes a ingestao de alimento 

■ Aumento de mais de duas vezes em pacientes submetidos a hemodialise. 

Valores diminufdos 

m Diabetes melito tipo 2 

■ Obesidade e sindrome metabdlica 

□ Limitacdes 

■ A adiponectina exerce alguns de sens efeitos de redu^ao do peso por meio do cerebro. Isso se assemelha a 
a^ao da leptina, porem os dois hormonios exercem a^oes complementares e podem ter efeitos aditivos 

■ Devido as suas agoes cardiometabolicas importantes, a adiponectina e uma molecula biologica de interesse 
para estudo como novo biomarcador emergente de doen^a e tam-bem como alvo para tratamento 
farmacoldgico. 

Leitura sugerida 

Li S, Shin HJ, Ding EL et al. Adiponectin levels and risk of type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. 

J^M4.2009; 302(2): 179-188. 


AGREGACAO PLAQUETARIA 


□ Definicao 

■ As plaquetas participam da hemostasia primaria com a formagao de agregados no local da lesao. As 
plaquetas in vivo sao estimuladas por substancias quimicas, denominadas agonistas, ou pela sua interagao 
com superficies endoteliais lesionadas na presenga do fator de von Willebrand e colageno. Essas 
propriedades sao utilizadas in vitro para estudar a mudanga de densidade optica quando as plaquetas 
sofrem agregagao sob o efeito da adigao de agonistas (ADP, colageno, epinefrina, acido araquidonico, 
trombina). A ristocetina e usada para avaliar a ligagao ao fator de von Willebrand, refletindo-se na 
aglutinagao das plaquetas. Os agregometros sao instrumentos dpticos que necessitam de plasma rico em 
plaquetas. O equipamento mais avangado pode utilizar sangue total e tambem tern a capacidade de avaliar a 
liberagao de ATP pela metodologia da quimioluminescencia, determinando melhor a funcionalidade das 
plaquetas 

■ Valores de referenda: diminuigao da densidade optica de > 65% (representada por gra ficos de ondas 
geradas pelo agregometro). Os resultados tambem sao interpretados em relagao ao papel desempenhado por 
cada agonista na fisiologia das plaquetas. A resposta normal a varios agonistas da liberagao de ATP nos 
ensaios de quimioluminescencia e medida em nanomoles e registrada como normal ou anormal. 


□ Uso 

■ Os estudos de agregagao plaquetaria estao indicados para pacientes com diatese hemorragica, especialmente 
sangramento mucocutaneo (porem sem trombocitopenia adquirida), quando ha suspeita de defeito 
plaquetario ou doenga de von Willebrand. Ao variar a quantidade do reagente ristocetina, pode-se 
estabelecer um diagnostico preliminar de doenga de von Willebrand subtipo 2B ou tipo plaquetario. 

□ Interpretacao 


Valores diminufdos 




■ Condi^oes congenitas: 

T O prototipo de um defeito plaquetario grave (trombocitopatia) e a trombastenia de Glanzmann, na qual 
nao ocorre agregagao com agonistas, porem aglutinagao positiva com ristocetina 

▼ Doen^a do compartimento de armazenamento da sindrome de Bernard-Soulier 
T A resposta anormal a ristocetina pode ser devida a doenga de von Willebrand 

■ Condi goes adquiridas: 

T Efeitos de farmacos. Anormalidades na resposta ao acido araquidonico refletem, na maioria dos 
casos, a ingestao de acido acetilsalicilico ou outros AINEs 

▼ Neoplasias mieloproliferativas e neoplasias de plasmocitos com niveis elevados de globulinas 
monoclonais 

▼ Uremia. 

□ Limitacdes 

■ Devido a curta viabilidade funcional das plaquetas, o ensaio precisa ser iniciado dentro de 2 h apos a coleta 
de sangue e concluido cm 4 h 

■ O sangue deve ser sempre mantido em temperatura ambiente 

■ A ativagao das plaquetas durante a coleta de sangue, como pungao traumatica com inicio de coagulagao, 
toma 0 ensaio invalido. Nao devem ser usados tubos pneumaticos para entrega do sangue 

■ O sangue lipemico ou hemolisado pode afetar a resposta das plaquetas in vitro, 
m O teste nao pode ser realizado em pacientes com trombocitopenia grave 

■ Os estudos de agregagao plaquetaria nao foram padronizados para testar a “resistencia” ao acido 
acetilsalicilico ou clopidogrel ou hiperagregabilidade 

■ Os estudos de agregagao plaquetaria sao trabalhosos e exigem tecnicos experientes e altamente 
qualificados. 


ALBUMINA, SORO 


□ Definicao 

■ A albumina e a proteina mais importante, constituindo 55 a 65% da proteina plasmatica total. Cerca de 300 
a 500 g de albumina estao distribuidos pelos liquidos corporais, e o figado de um adulto de porte medio 
sintetiza aproximadamente 15 g por dia. A meia-vida da albumina e de cerca de 20 dias, com degradagao 
diaria de 4% do reservatorio total de albumina. A concentragao serica de albumina reflete a velocidade de 
sintese, a degradagao e o volume de distribuigao. A sintese da albumina e regulada por diversas 
influencias, incluindo estado nutricional, pressao oncdtica do soro, citocinas e hor monios 

■ Valores de referencia: 

T 0 a 4 meses: 2,0 a 4,5 g/d/’ 

▼ 4 meses a 16 anos: 3,2 a 5,2 g/d^ 

T >16 anos: 3,5 a 4,8 g/df 

□ Uso 

■ Determinagao do estado nutricional 

■ Avaliagao de doenga cronica 

■ Avaliagao de doenga hepatica. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Desidratagao 




■ Dieta hiperproteica. 


Valores diminufdos 

m Sintese diminuida pelo figado: 

▼ Doen^a hepatica aguda e cronica (p. ex., alcoolismo, cirrose, hepatite) 

▼ Ma absor^ao e desnutri^ao 

▼ Jejum, desnutri^ao calorico-proteica 
T Amiloidose 

▼ Doen^a cronica 
T DM 

T Niveis diminuidos de hormonio do crescimento 

▼ Hipotireoidismo 
T Hipoadrenalismo 

▼ Analbuminemia genetica 

■ Reagao de fase aguda, inflamagao e doengas cronicas: 

▼ Infec^oes bacterianas 

T Gamopatias monoclonais e outras neoplasias 
T Infestagoes parasitarias 

▼ Ulcera peptica 

T Imobilizagao prolongada 

▼ Doen^as reumaticas 
T Doenga cutanea grave 

■ Perda aumentada pela superficie corporal: 

▼ Queimaduras 

T Enteropatias relacionadas com sensibilidade a substancias ingeridas (p. ex., sensibilidade ao gluten, 
doen^a de Crohn, colite ulcerativa) 

T Fistulas (gastrintestinais ou linfaticas) 

T Hemorragia 

▼ Doen^a renal 

T Hidrata^ao rapida ou excessiva 

▼ Toracocentese ou paracentese repetida 
T Traumatismo e lesoes por esmagamento 

■ Aumento do catabolismo: 

T Febre 

T Doenga de Cushing 

▼ Pre-eclampsia 

T Disfungao da tireoide 

■ Expansao do volume plasmatico: 

T ICC 

▼ Anovulatories orais 
T Gravidez 

□ Limitacdes 

■ Na pratica clinica, utiliza-se um de dois ensaios de liga^ao de corante - o verde de bromocresol (BCG) e o 
purpura de bromocresol (BCP) - para medir os niveis de albumina, e foram identificadas diferengas 
sistematicas entre esses metodos 


B Os metodos com BCG estao sujeitos a interferencia inespecifica pela liga^ao a proteinas distintas da 
albumina, enquanto o BCP e mais especifico. Foi constatado que o BCP subestima a albumina serica em 
pacientes pediatricos submetidos a hemodialise e em pacientes com insuficiencia renal cronica. As 
unidades de dialise cronica frequentemente tern pouca influencia sobre o metodo 

■ Anticorpos antialbumina sao comumente encontrados na disfungao hepatica e tipicamente sao do tipo IgA 

■ A albumina modificada por isquemia, em que a capacidade de liga^ao da albumina a metais esta diminuida 
devido a exposi^ao a eventos isquemicos, e um marcador biologico de isquemia miocardica. 


ALCOOIS (VOLATEIS, SOLVENTES) 


□ Definicao 

■ Os alcoois sao compostos organicos que contem o grupamento OH, incluindo metanol (CH3OH), etanol 
(alcool etilico; C2 H5OH), isopropanol (alcool isopropilico) e metanol (alcool metilico). Embora a acetona 
(CH3COCH3) seja uma cetona, e nao um alcool, ela e incluida nesse grupo, visto que e frequentemente 
detectada na mesma metodologia do teste 

■ Valores de referenda: 

▼ Etanol: <10 mg/d^ 

• 50 mg/df: inibigao diminuida, leve incoordenagao 

• 100 mg/d^: tempo de rea^ao lento; altera^ao da capacidade sensorial 

• 150 mg/d t : altera^ao do processo de pensamento; alteragoes da personalidade e do 
comportamento 

• 200 mg/d^: marcha cambaleante, nauseas, vomitos, confusao mental 

• 300 mg/df: fala arrastada, perda sensorial, distiirbio visual 

• 400 mg/d^: hipotermia, hipoglicemia, controle muscular deficiente, convulsoes 

• 700 mg/dT’: perda da consciencia, diminuigao dos reflexos, insuficiencia respiratoria (tambem 
pode ocorrer com concentragoes mais baixas) 

▼ Isopropanol (alcool isopropilico): < 10 mg/d/" (normal); efeitos toxicos geralmente observados com 
niveis de 50 a 100 mgdl 

▼ Metanol: < 10 mg/d^ (normal); niveis de > 25 mg/d/” sao geralmente considerados toxicos 

T Acetona: <10 mg/d/’ efeitos considerados semelhantes ao etanol com niveis sanguineos similares, 
porem com potencia anestesica maior. 

□ Uso 

■ Bebida (etanol) 

■ Solvente e reagente 

■ Veiculo na indiistria quimica e farmaceutica 

■ Antisseptico (alcool isopropilico). 

□ Limitacdes 

■ O imunoensaio para etanol pode ter reatividade cruzada: < 1% com alcool isopropilico, metanol, 
etilenoglicol e acetaldeido; < 15% com w-propanol 

■ Sao detectadas concentra^oes elevadas de acetona em amostras durante a cetoacidose diabetica e 
cetoacidose em jejum, podendo variar de 10 a 70 mg/d/’ 

■ Em muitos metodos de cromatografia gasosa headspace, ocorre coelui^ao de acetonitrila com acetona, 
levando a um resultado falso-positivo. A acetonitrila pode ser um componente de removedor de esmalte 
cosmetico 

■ Foi descrito um teste positive de etanol na urina, devido a presenga de levedura na urina do paciente. 




Nesses eases, foi tambem constatada a presenga de glicose na urina. 


ALDOSTERONA 


□ Definicao 

■ Principal mineralocorticoide secretado pela zona glomerulosa da suprarrenal. O papel da aldosterona no 
metabolismo consiste no controle do sodio e potassio. A regulagao da concentragao de ions sodio regula, 
por sua vez, o volume de liquido. A aldosterona atua ao diminuir a excregao de sodio e ao aumentar a 
excregao de potassio nos rins, nas glandulas sudoriparas e glandulas salivares 

■ Valores de referencia: 

▼ 8:00-10:00 h (posigao sentada): 3 a 34 ng/d^ 

T 8:00-10:00 h (em decubito dorsal): 2 a 19 ng/df 
T 16:00-18:00 h (posigao sentada): 2 a 23 ng/df 

□ Uso 

■ Diagnostico de hiperaldosteronismo primario 

■ Diagndstico diferencial de distiirbios hidreletroliticos 

■ Avaliagao da produgao suprarrenal de aldosterona. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Aldosteronismo primario 

■ Aldosteronismo secundario 

■ Sindrome de Barter 

■ Gravidez 

■ Dieta com teor muito baixo de s6dio 

■ A aldosterona urinaria tambem esta aumentada na nefrose. 

Valores diminuidos 

m Hipoaldosteronismo hiporreninemico (sindrome de Cushing) 

■ HSRC 

■ Deficiencia congenita de aldosterona sintetase 

■ Doenga de Addison 

■ Dieta com teor muito alto de s6dio. 

□ Limitaedes 

■ Muitos fatores fisiologicos afetam a aldosterona plasmatica. A postura, o aporte de sal, o uso de agentes 
anti-hipertensivos, o uso de esteroides, os anovulatdrios orais, a idade, o estresse, o exercicio, o ciclo 
menstrual e a gravidez podem exercer uma forte influencia sobre os resultados da aldosterona 

■ O alcaguz pode similar os efeitos da aldosterona, de modo que o seu uso deve ser evitado por um periodo 
de 2 semanas antes do teste. 


ALFAi-ANTITRIPSINA (AAT, INIBIDOR DA ALFA,-TRIPS IN A, INIBIDOR DA ALFA,- 
PROTEINASE) 


□ Definicao 

■ A AAT e um membro da familia das serpinas de inibidores da protease, produzida principalmente no 






figado. Protege os pulmoes de lesao causada pela enzima proteoHtica, a elastase de neutrofilos. O alelo da 
AAT normal e o alelo M. Foram descritas mais de 100 variantes alelicas, das quais as variantes mais 
comuns com deficiencia grave sao os alelos S e Z. Constitui normalmente o principal constituinte da banda 
alfa-1 na eletroforese do soro de rotina. A deficiencia de AAT e muito pouco identificada, com longos 
intervalos entre o primeiro sintoma e o estabelecimento do diagnostico. Tipicamente, as manifestagoes 
clinicas da deficiencia grave de AAT envolvem os pulmoes (p. ex., enfisema de inicio precoce com padrao 
predominante basilar no exame de imagem), o figado (p. ex., cirrose) e, raramente, a pele (p. ex., 
paniculite) 

■ Valores de referenda: 88 a 174 mg/dT’. 


□ Uso 

■ Pesquisa de individuos com distiirbios suspeitos, como doenga pulmonar obstrutiva cronica familiar, 
enfisema, asma, bronquiectasia 

■ Diagnostico de deficiencia de AAT 

■ Diagnostico de cirrose hepatica juvenil e do adulto. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Infiamagao (proteina de reagao da fase aguda) 

■ Infecgao, lesao ou necrose tecidual, doenga reumatica e algumas neoplasias malignas 

■ Administragao de estrogenio (anovulatories orais, gravidez, especialmente no terceiro trimestre). 

Valores diminufdos 

m Estados de deficiencia (hereditarios) 

■ Doenga hepatica (hepatite, colestase, cirrose ou cancer hepatico) 

■ Enfisema pulmonar, DPOC. 

□ Limitacdes 

■ Sao recomendados estudos fenotipicos para confirmar a suspeita de deficiencia hereditaria 

■ Podem ser obtidos resultados falso-positivos na presenga do fator reumatoide. 


ALFAFETOPROTEINA COMO MARCADOR TUMORAL, SORO 


□ Definicao 

■ A alfafetoproteina (AFP) e uma glicoproteina normalmente produzida durante a gestagao pelo figado fetal e 
saco vitelino, cuja concentragao s erica esta frequentemente elevada cm pacientes com carcinoma 
hepatocelular (CHC). E tambem encontrada cm alguns pacientes com cancer de testiculo e de ovario 

■ Valores de referenda: 0,6 a 6,60 ng/mf. 

□ Uso 

■ Marcador para carcinoma hepatocelular e de celulas germinativas (nao seminoma) 

■ Acompanhamento de pacientes submetidos a terapia para cancer, especialmente para tumores testiculares e 
ovarianos e para carcinoma hepatocelular. A determinagao da AFP no soro, juntamente com a 
gonadotropina corionica humana serica, constitui um esquema estabelecido de monitoramento de pacientes 
com cancer testicular nao seminomatoso. Alem disso, o monitoramento da taxa de depuragao da AFP do 
soro apos tratamento e um indicador da eficiencia da terapia. Por outro lado, a taxa de crescimento de 
cancer progressive pode ser monitorada por determinagao seriada da concentragao serica de AFP com o 
decorrer do tempo 

■ A verificagao seriada da AFP serica constitui um teste adjuvante util para tratamento do cancer testicular 




nao seminomatoso. 


□ Interpretacao 

■ A AFP estci elevada nos seguintes disturbios: 

▼ Ataxia telangiectasia 

T Tirosinemia hereditaria 

▼ Carcinoma hepatocelular primario 

▼ Teratocarcinoma 

T Cancer do trato gastrintestinal, com e sem metastases hepaticas 

▼ Condi^oes hepaticas benignas, como hepatite viral aguda, hepatite ativa cronica e cirrose. 

□ Limitacdes 

■ A AFP nao e recomendada como procedimento de rastreamento para a detecgao de cancer na populagao 
geral. Esse ensaio e utilizado apenas como complementar no diagnostico e no monitoramento de tumores 
produtores de AFP. O diagnostico deve ser confirmado por outros exames on procedimentos 

■ Os niveis sericos de AFP nao estao hem correlacionados com outras caracteristicas clinicas do CHC, como 
tamanho, estagio on prognostico 

■ Um estudo de controle de casos avaliou as caracteristicas diagnosticas do nivel serico de AFP na triagem 
para CHC em pacientes com diferentes tipos de doen^a hepatica cronica. Foram observadas as seguintes 
sensibilidades e especificidades: 

▼ Ponto de corte da AFP de 16 \ig/£ (sensibilidade de 62%, especificidade de 89%) 

T Ponto de corte da AFP de 20 \ig/£ (sensibilidade de 60%, especificidade de 91%) 

T Ponto de corte da AFP de 100 \ig/£ (sensibilidade de 31%; especificidade de 99%) 

▼ Ponto de corte da AFP de 200 \ig/£ (sensibilidade de 22%, especificidade de 99%) 

■ Podem ocorrer eleva^oes falso-positivas quando houver tumores do sistema digestorio ou lesao hepatica 
(p. ex., cirrose, hepatite ou abuso de substancias ou alcool) 

■ A ausencia de normaliza^ao dos valores da AFP dentro de aproximadamente 1 mes apos a cirurgia sugere a 
presenga de tumor residual 

■ A eleva^ao da AFP ap6s remissao sugere recidiva do tumor; entretanto, os tumores que ori-ginalmente sao 
produtores de AFP podem sofrer recidiva sem qualquer aumento da AFP 

■ A forma fucosilada da AFP serica que esta mais estreitamente relacionada com o CHC e reconhecida por 
uma lectina da lentilha comum (AFP-L3). A AFP-L3 e de grande utilidade no diagndstico diferencial de 
individuos com nivel serico total de AFP de < 200 ng/m^. 

Leitura sugerida 

Trevisani F, D’Intino PE, Morselli-Labate AM et al. Serum alpha-fetoprotein for diagnosis of hepatoeellular eareinoma 
in patients with chronie liver disease: influence of HBsAg and anti-HCV status. JHepatol. 2001; 34(4):570-575. 


ALUCINOGENOS 


Ver Anfetaminas, Cannabis sativa. 

□ Definicao 

■ Substancias capazes de alterar a percep^ao da realidade; tambem conhecidas como drogas 
psicotomimeticas. Embora muitas substancias (p. ex., anticolinergicos, cocaina) possam induzir ilusoes 
e/ou alucina^oes, essa classe tern a capacidade de induzir seguramente estados de percepgao, sensagoes e 
pensamentos alterados 

■ Outros nomes: 




▼ Cetamina: 2-(2-clorofenil)-2-(metil-amino) ciclo-hexanona 

T Fenciclidina: PCP, l-(l-fenilciclo-hexil) piperidina, “p6 de anjo”, “sossega-leao”, “pilula da paz”, 
Sherman, T 

▼ Dietilamida do acido D-lisergico (LSD): 9,10-d-N,N-dietil-6-metilergolina-8b-carboxamida, 
microdots, window pane 

m Valores de referencia: cetamina: 500 a 2.000 ng/m^ de plasma [administra^ao por via intravenosa]; 
PCP/LSD: nao disponivel. 


□ Uso 

■ Cetamina: indu^ao de anestesia 

■ Fenciclidina: sem uso clinico atual nos EUA; uso abusivo como alucinogeno 

■ LSD: sem uso clinico atual nos EUA; uso abusivo como alucinogeno. 

□ Limitacdes 

■ O LSD e instavel a luz, em temperatura elevada e cm condigoes alcalinas e pode sofrer adsorgao 
irreversivel aos recipientes 

■ Rastreamento: sao necessarios testes especificos para cada droga; imunoensaio baseado em analisadores 
quimicos automaticos que usam sangue/soro/urina 

▼ Cetamina 

• Nao existe nenhum teste atualmente disponivel por imunoensaio 

• Os procedimentos com TLC apresentam alto limite de detecgao de aproximadamente 1.000 
ng/m^ 

• Ver confirmagao: rapidamente detectada com extragao em liquido alcalino-liquido ou fase solida, 
seguida de cromatografia gasosa ou analise por CG/EM 

■ PCP 

T Testes disponiveis com varios fabricantes 
T Alvo; PCP 

T Limite de quantificagao: 25 ng/m^ [urina]; 2-10 ng/m^ [sangue/soro] 

▼ Pouca ou nenhuma reatividade cruzada com metabolitos da PCP e reatividade cruzada variavel (20 a 
90%) com analogos da PCP [p. ex., TCP-l-(l-tiofeneciclohexil piperidina] 

▼ Pode exibir reatividade cruzada com dextrometorfano 

■ LSD 

▼ Alvo: D-LSD 

T Limite de quantificagao: 0,5 ng/mf 

T Baixa reatividade cruzada (< 20%) com metabolitos; nenhuma reatividade cruzada com acido lisergico 

■ Confirmagao: baseada em cromatografia; com frequencia, ha necessidade de procedimento pre- 
tratamento/extragao da amostra 

▼ Cetamina [sangue/soro/urina] 

• Cromatografia gasosa 

• HPLC 

• CG/EM 

• Analito-alvo: cetamina 

• Limite de quantificagao: 25 a 50 ng/mf 

■ PCP [sangue/soro/urina] 

T Cromatografia gasosa 

▼ HPLC 



T CG/EM 
T Analito-alvo: PCP 
T Limite de quantificagao: 10 a 50 ng/mf 
■ LSD [sangue/soro/urina] 

T CL/EM 

▼ CL/EM/EM 

T Analitos-alvos: D-LSD, hidroxi-LSD, 2-oxo-LSD, 2-oxo-3-hidroxi-LSD, N-desmetil-LSD 

▼ Limite de quantifica^ao: 0,5 a 2 ng/m/" 

T Multiples metabolitos identificados e nao identificados formados, resultando em uma baixa taxa de 
confirma^ao para LSD de amostras de triagem positiva 


AMILASE 


□ Definicao 

■ As amilases sao um grupo de hidrolases que degradam carboidratos complexes em fragmentos. A amilase 
e produzida pelo pancreas exocrine e pelas glandulas salivares para auxiliar na digestao do amide. E 
tambem produzida pela mucosa do intestine delgado, pelos ovaries, placenta, figado e tubas uterinas 

■ Valores de referenda: 5 a 125 U/f. 


□ Uso 

■ Para o diagnostico e o monitoramento da pancreatite ou outras doengas pancreaticas 

■ Na pesquisa de qualquer evento inflamatorio intra-abdominal. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Pancreatite aguda (p. ex., alcoolica, autoimune). Os niveis urinarios refletem alteragoes sericas com um 
atraso de 6 a 10 h Exacerbagao aguda da pancreatite cronica 

■ Pancreatite aguda induzida por farmaco (p. ex., acido aminossalicilico, azatioprina, corticosteroides, 
dexametasona, acido etacrinico, etanol, furosemida, tiazidas, mercaptopurina, fenformina, triancinolona) 

■ Interferencia metodologica induzida por farmacos (p. ex., pancreozimina [contem amilase], sais de cloreto 
e fluoreto [aumentam a atividade da amilase], soro lipemico [metodos turbidimetricos] 

■ Obstrugao do ducto pancreatico por: 

T Calculo ou carcinoma 

• Espasmo do esfincter da ampola hepatopancreatica (esfincter de Oddi) induzido por farmacos (p. 
ex., opiaceos, codeina, metilcolina, colinergicos, clorotiazida), alcangando niveis 2 a 15 vezes a 
normalidade 

• Obstrugao parcial + estimulagao por farmacos 

▼ Doenga do trato biliar 

T Obstrugao do ducto coledoco 

▼ Colecistite aguda 

■ Complicagoes da pancreatite (pseudocisto, ascite, abscesso) 

■ Traumatismo pancreatico (lesao abdominal, apos CPRE) 

■ Alteragao da permeabilidade do sistema digestorio: 

T Doenga intestinal isquemica ou perfuragao franca 

▼ Ruptura de esofago 

T Ulcera peptica perfurada ou penetrante 




▼ P6s-operat6rio de cirurgia abdominal superior, especialmente gastrectomia parcial (< 2 vezes o 
normal em um ter^o dos pacientes) 

■ Consumo ou intoxicagao aguda de alcool 

■ Doen^a das glandulas salivares (caxumba, inflama^ao supurativa, obstru^ao de ducto devido a calculo, 
radiagao) 

■ Tumores malignos (especialmente pancreas, pulmao, ovario e esofago; bem como mama e colon); 
habitualmente > 25 vezes o limite superior de referencia, que e raramente observado na pancreatite 

■ Insuficiencia renal avangada; valores frequentemente elevados, mesmo na ausencia de pancreatite 

■ Macroamilasemia 

■ Outras condi^oes, como doenga hepatica cronica (p. ex., cirrose; < 2 vezes o normal), queimaduras, 
gravidez (incluindo ruptura de gravidez tubaria), cisto ovariano, cetoacidose diabetica, cirurgia toracica 
recente, mioglobinuria, presenga de proteinas do mieloma, alguns casos de sangramento intracraniano 
(mecanismo desconhecido), ruptura esplenica, aneurisma dissecante 

■ Foi sugerido que um nivel de > 1.000 unidades Somogyi e habitualmente devido a lesoes passiveis de 
corregao cirurgica (mais frequentemente calculos na arvore biliar), em que o pancreas e negative ou so 
apresenta edema; entretanto, niveis de 200 a 500 unidades estao habitualmente associados a lesoes 
pancreaticas que nao podem ser cirurgicamente corrigidas (p. ex., pancreatite hemorragica, necrose do 
pancreas) 

■ Um aumento da amilase serica com baixos niveis urinarios de amilase pode ser observado na insuficiencia 
renal e na macroamilasemia. Niveis sericos de amilase de < 4 vezes o normal na doenga renal so ocorrem 
quando a depuragao de creatinina e de < 50 ml/min, devido a isoamilase pancreatica ou salivar; entretanto, 
os niveis raramente sao superiores a quatro vezes o normal na ausencia de pancreatite aguda. 

Valores diminufdos 

m Destruigao extensa e pronunciada do pancreas (p. ex., pancreatite fulminante aguda, pancreatite cronica 
avangada, fibrose cistica avangada). Os niveis diminuidos sao clinicamente significativos apenas em casos 
esporadicos de pancreatite fulminante 

■ Lesao hepatica grave (p. ex., hepatite, intoxicagao, toxemia da gravidez, tireotoxicose grave, queimaduras 
graves) 

■ Interferencia metodologica por farmacos (p. ex., o citrato e o oxalato diminuem a atividade da amilase em 
virtude de sua ligagao aos ions calcio) 

T Nornial: 1 a 5% 

▼ Macroamilasemia: < 1%; muito util para esse diagnostico 

T Pancreatite aguda: > 5%; uso atualmente desencorajado para esse diagnostico 

■ Razao de depuragao amilase:creatinina = (amilase urinaria/amilase serica) (creatinina serica/creatinina 
urinaria) x 100. 

Valores normals 

m Pancreatite cronica recidivante 

■ Pacientes com hipertrigliceridemia (interferencia tecnica no teste) 

■ Frequentemente normal na pancreatite alcoolica aguda 

□ Limitacdes 

■ Constituida por tipos pancreaticos e salivares de isoamilases diferenciadas por varias metodologias; as 
etiologias nao pancreaticas quase sempre sao salivares; ambos os tipos podem estar elevados na 
insuficiencia renal 

■ Uma elevagao dos niveis sericos totais dea-amilase nao indica especificamente um disturbio pancreatico, 
visto que a enzima e produzida pelas glandulas salivares, mucosa do intestino delgado, ovarios, placenta, 
figado e revestimento das tubas uterinas 


Os resultados da amilase pancreatica podem estar elevados em pacientes com macroa-milase. Essa amilase 
pancreatica elevada nao e diagnostica de pancreatite. Com o uso dos valores da lipase serica e da amilase 
urinaria, e possivel determinar a presenga ou ausencia de macroamilase. 


AMILASE, URINA (RAZAO DE DEPURACAO [CLEARANCE] DA 
AMILASE/CREATININA EALCRl) 


□ Definicao 

■ Razao entre a amilase e a creatinina no soro na urina. Tambem designada como fragao de excregao da 
amilase. A ALCR e calculada da seguinte maneira: amilase urinaria amilase serica 

amilase urinaria creatinina serica 

-n-- X -X 100 

amilase serica creanmna urinaria 

■ Valores de referenda: 

▼ Amilase urinaria: 1 a 17 U/hora 

▼ ALCR: 1 a 4%. 


□ Uso 

■ Diagnostico diferencial de pancreatite 

■ Diagnostico de pseudocisto do pancreas, em que a amilase urinaria pode permanecer elevada por varias 
semanas apos a normalizagao do nivel serico de amilase, depois de um episodio de pancreatite aguda. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Pancreatite (> 6%) 

■ CAD 

■ Insuficiencia renal 

■ Perfura^ao duodenal 

■ Grandes doses de corticosteroides 

■ Cancer pancreatico 

■ Mieloma e doenga da cadeia leve 

Valores diminufdos 

m Macroamilasemia 

□ Limitacdes 

■ A macroamilasemia caracteriza-se por niveis sericos altos de amilase, porem com amilase urinaria normal. 
A ALCR permanece util para o diagnostico de macroamilasemia. Na macroamilasemia, a depuragao esta 
muito baixa. 


AMINOTRANSFERASES (AST, ALT) 


□ Definicao 

■ A aspartato aminotransferase (AST) e a alanina aminotransferase (ALT) sao membros da familia de 
enzimas transaminases, que estao amplamente distribuidas nas celulas de todo o corpo. A AST e 
encontrada principalmente no coragao, no figado, no musculo esqueletico e nos rins, enquanto a ALT 
ocorre principalmente no figado e nos rins, com menores quantidades no coragao e no musculo esqueletico. 
As atividades da AST e da ALT no figado correspondem, respectivamente, a cerca de 7.000 e 3.000 vezes 








a sua atividade no soro 
■ Valores de referencia: 

T AST: 

• Ate 1 ano de idade: 30 a 80 U/1 

• Mais de 1 ano de idade: 10 a 40 U/1 
▼ ALT: 

• Ate 1 ano de idade: 5 a 50 U/1 

• Mais de 1 ano de idade: 10 a 40 U/1 


□ Uso 

■ Testes mais sensiveis para lesao hepatocelular aguda (p. ex., viral, por farmacos); precedem a elevagao da 
bilirrubina serica em aproximadamente 1 semana. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Lesao hepatocelular, necrose dos hepatocitos ou lesao de qualquer causa 

■ Hepatite alcoolica (AST > ALT) 

■ Hepatite viral e cronica (AST > ALT) 

■ Hepatite aguda no estagio inicial: a AST esta habitualmente mais elevada no inicio; entretanto, dentro de 48 
h, a ALT esta, em geral, mais elevada 

■ Niveis de AST de 500 \J/£ sugerem lesao hepatocelular aguda; raramente > 500 \J/£ na ictericia obstrutiva, 
cirrose, hepatite viral, AIDS e doenga hepatica alcoolica 

■ Hepatite viral fulminante aguda: Pode-se observar uma elevagao abrupta da AST (raramente > 4.000 \Jll£), 
que declina mais lentamente; testes sorologicos positives e lesao quimica aguda 

■ Na insuficiencia cardiaca congestiva, nas arritmias, na sepse e na hemorragia GI, os niveis de AST 
alcanqam um pico de 1.000 a 9.000 U//’, com declinio de 50% dentro de 3 dias e para < 100 XiU em 1 
semana, sugerindo figado de cheque com necrose centrolobular. Os niveis sericos de bilirrubina e de ALP 
refletem a doenga subjacente 

■ Traumatismo do musculo esqueletico ou cardiaco 

■ Insuficiencia cardiaca aguda (AST > ALT) 

■ Exercicio intense, queimaduras, interma^ao 

■ Hipotireoidismo 

■ Lesao hepatica induzida por farmacos ou drogas 

■ Obstru^ao aguda do ducto biliar devido a calculo. A rapida eleva^ao da AST e da ALT para niveis muito 
altos (p. ex., > 600 U/^ e, com frequencia, > 2.000 U//’), seguida de queda aguda em 12 a 72 h, e 
considerada tipica. 

Valores diminufdos 

m Azotemia 

■ Dialise renal cronica 

■ Estados de deficiencia de fosfato de piridoxal (p. ex., desnutrigao, gravidez, doenga he-patica alcodlica). 

□ Limitacdes 

■ A meia-vida da AST e de 18 h, e a da ALT, de 48 h 

■ O paciente raramente e assintomatico com niveis de ALT e de AST de > 1.000 \J/£ 

m Um nivel de AST >10 vezes o normal indica lesao hepatocelular aguda; entretanto, ele-vagoes menos 
acentuadas sao inespecificas e podem ocorrer em praticamente qualquer fonna de lesao hepatica 

■ Aumentos de < 8 vezes o limite superior da normalidade sao inespecificos, podendo ser observados em 



qualquer distiirbio hepatico 

■ Os mveis raramente aumentam para > 500 \M£ (habitualmente < 200 \M£) na ictericia pos-hepatica, AIDS, 
cirrose e hepatite viral 

■ Em geral, presen^a de niveis de < 50 \M£ na esteatose hepatica 

■ Menos de 100 \M£ na cirrose alcoolica; os niveis de ALT estao normais em 50%, e os de AST em 25% 
desses casos 

■ Menos de 150 \M£ na hepatite alcoolica (os niveis podem estar mais elevados se o paciente tiver delirium 
tremens) 

m Menos de 200 \M £ em aproximadamente 50% dos pacientes com cirrose, doen^a hepatica metastatica, 
linfoma e leucemia 

■ Apresen^a de valores normais pode nao excluir uma doen^a hepatica: a ALT esta normal em 50% e a AST 
em 25% dos casos de cirrose alcoolica 

■ O grau de elevagao tern pouco valor prognostico 

■ Determina^oes seriadas refletem a atividade clinica da doen^a hepatica. O aumento persistente pode indicar 
hepatite cronica 

■ Uma elevagao discreta da AST e ALT (habitualmente < 500 \M £) com aumento da ALP de mais de 3 vezes 
0 normal indica ictericia colestatica, porem eleva^oes mais pronunciadas da AST e da ALT (especialmente 
> 1.000 \M£) com aumento da ALP de menos de 3 vezes o normal indicam ictericia hepatocelular 

■ O rapido declinio da AST e da ALP constitui um sinal de recupera^ao da doen^a; en-tretanto, na hepatite 

fulminante aguda, pode representar uma per da de hepatocitos e prognostico reservado 

■ Existe pouca correlagao entre a concentragao elevada e a extensao da necrose dos hepatocitos, com pouco 
valor prognostico 

■ Embora a AST, a ALT e a bilirrubina sejam mais caracteristicas da hepatite aguda, elas constituem 
marcadores nao confiaveis da gravidade da lesao 

■ A ALT exibe uma variagao de 45% durante o dia; os valores mais altos ocorrem a tarde, e os mais baixos, 

a noite. Tanto a AST quanto a ALT tern uma varia^ao de 10 a 30% de um dia para outro. Os niveis de AST 

sao 15% mais altos emhomens afrodescendentes. 


AMNIOCENTESE 


Ver Exames Pre-natais. 


AMONIA (NH3 SANGUINEA, NH3, NH4) 


□ Definicao 

■ A amonia origina-se principalmente da degrada^ao das proteinas. A maior parte da amonia no sangue 
provem do intestino, onde as bacterias colonicas utilizam ureases para decomposigao da ureia em amonia e 
CO 2 . Oitenta e cinco por cento do sangue do intestino seguem 0 seu fluxo diretamente para 0 figado pela 
veia porta, e 85% da amonia sao convertidos de volta em ureia e excretados pelos rins e pelo colon. O 
Helicobacter pylori no estomago parece constituir uma importante fonte de amonia em pacientes com 
cirrose 

■ Valores de referenda: <50 \imo\l£. 


□ Uso 

■ No diagnostico de encefalopatia hepatica e coma hepatico, nos estagios terminais da cirrose hepatica, 
insuficiencia hepatica, necrose aguda e subaguda e sindrome de Reye. A hiperamonemia em lactentes pode 
ser um indicador de deficiencias hereditarias na via metabolica do ciclo da ureia 







■ A amonia deve ser determinada em casos inexplicados de letargia e vomitos, encefalopatia ou em todo 
recem-nascido com deterioragao neurologica inexplicavel 

■ Nao tern utilidade na avaliagao do grau de disfungao (p. ex., na smdrome de Reye, a fungao hepatica 
melhora, e o nivel de amonia diminui, ate mesmo em pacientes que acabam morrendo desses distiirbios). 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Certos erros inatos do metabolismo (p. ex., defeitos no ciclo da ureia, defeitos de acidos organicos) 

■ Hiperamonemia transitoria no recem-nascido; etiologia desconhecida; pode comportar risco de vida nas 
primeiras 48 h 

■ Pode ocorrer em todo paciente com doenga hepatica grave (p. ex., necrose hepatica aguda, cirrose terminal 
e apos anastomose portocava). Nivel aumentado na maioria dos casos de coma hepatico, porem exibe 
pouca correla^ao com o grau de encefalopatia. A sua dosagem nao e litil na doen^a hepatica conhecida, mas 
pode ter utilidade na encefalopatia de etiologia desconhecida 

■ Crian^as moribundas: eleva^oes moderadas (< 300 \imo\li) sem ser diagnosticas de doen^a especifica 

■ Infecgao do trato GU com distensao e estase 

■ Ureterossigmoidostomia 

■ Alguns distiirbios hematologicos, incluindo leucemia aguda e apos transplante de medula ossea 

■ Nutrigao parenteral total 

■ Tabagismo, exercicio, terapia com acido valproico. 

Valores diminufdos 

m Hiperornitinemia (deficiencia da atividade da omitina aminotransferase) com atrofia convoluta da coroide e 
retina. 

□ Limitacdes 

■ A amonia atmosferica pode causar resultados falsamente elevados 

■ A presenga de ions amonio em anticoagulantes pode produzir resultados falsamente elevados 

■ Os niveis de amonia nem sempre estao elevados em todos os pacientes com distiirbios do ciclo da ureia 

■ Uma dieta hiperproteica pode causar niveis elevados 

■ Os niveis de amonia tambem podem estar elevados na hemorragia GI 

■ A amonia aumenta devido ao metabolismo celular: 20% em 1 h e 100% em torno de 2 h 

■ A aplicagao prolongada de torniquete pode elevar falsamente os niveis sanguineos de amonia. 


AMOSTRA DE SANGUE FETAL (COLETA PERCUTANEA DE AMOSTRA DE SANGUE 
UMBILICAL, CORDOCENTESE) 


Ver Exames Pre-natais. 


AMOSTRA DE VILOSIDADES CORIONICAS 


Ver Exames Pre-natais. 


ANTICORPOS ANTIGLIADINA (DESAMINADA), IgG E IgA 


□ Definicao 










O ensaio para anticorpo antigliadina desaminada (DGP) baseado no ELISA e um teste mais litil no 

■ diagnostico da doen^a celiaca do que os ensaios para anticorpo antigliadina nativa. Os ensaios para DGP 
parecem ser equivalentes a transglutaminase tecidual - IgA (IgA anti-tTG), porem nao sao superiores; 
entretanto, a DGP pode ter beneficio aditivo na triagem da doen^a celiaca, visto que a combina^ao dos dois 
testes pode aumentar a sensibilidade, sem, na verdade, diminuir a especificidade. O teste da DGP tambem 
pode ser benefico em circunstancias nas quais os resultados da TTG sao indeterminados. Alem disso, entre 
crian^as pequenas, parece surgir antes da TTG e desaparece mais rapidamente no contexto da retirada de 
gluten 

■ Outros nomes: DGP, IgA e IgG antigliadina 

■ Valores de referencia: 

T Negative: <19 unidades 
▼ Fracamente positivo: 20 a 30 unidades 
T Positivo: >31 unidades 

□ Uso 

■ Para avalia^ao inicial da doen^a celiaca na popula^ao com deficiencia de IgA 

■ Monitoramento da resposta a terapia dietetica 

■ Quando o teste da IgA anti-tTG esta normal em pacientes com atrofia vilosa 

■ Pacientes com alta probabilidade pre-teste de doenga celiaca, porem com IgA anti-tTG negativa: orientagao 
da decisao sobre a necessidade de endoscopia e biopsia. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Doen^a celiaca 

■ Dermatite herpetiforme 

□ Limitacdes 

■ A biopsia da parte proximal do intestine delgado esta indicada para confirmar o diagnostico de doen^a 
celiaca em paciente com teste(s) sorol6gico(s) positivo(s) para anti-corpos contra a TTG ou a gliadina 
desaminada. Recomenda-se a obten^ao de multiplas amostras de tecido na biopsia para evitar uma 
histologia falso-negativa em pacientes com doenga focal 

■ Os niveis de anticorpos contra peptidios de TTG e gliadina desaminada declinam lentamente em pacientes 
tratados com dieta isenta de gluten, e pode-se repetir o teste sorologico para avaliar a resposta ao 
tratamento. Em um paciente tipico, pode ser necessario um periodo de ate 1 ano para a nonnalizagao dos 
resultados. Resultados persistentemente elevados sugerem pouca adesao do paciente a dieta isenta de 
gluten. 


ANALISE DE VARIANTES DE HEMOGLOBINA 


□ Definicao 

■ A analise de variantes de hemoglobina (Hb) e um processo de separa^ao usado para identificar formas 
nonnais e anormais de Hb. A HbA e a principal forma de Hb no adulto normal. A Hb F (fetal) e a 
principal Hb encontrada no feto, e o restante consiste em HbA 2 . Foram identificadas aproximadamente 800 
formas mutantes de hemoglobina. Algumas sao assintomaticas, especialmente em heterozigotos. Outras 
podem causar efeitos morbidos importantes, especialmente em homozigotos. As globinas encontradas em 
diferentes hemoglobinas durante a vida fetal e adulta sao indicadas por letras gregas: a, P, y e 5. Variances 
na composigao de aminoacidos das cadeias de globina causam as hemoglobinopatias 

■ Valores de referencia: Nos adultos saudaveis, 95 a 98% da Hb total consistem em HbA (a2 p2), 2 a 3% 




sao constituidos pela HbA 2 (a2 52), e 0,8 a 2,0% consistem Hb fetal (Hb F) (a2 y2). Observe que os 
valores de referenda sao diferentes em indivlduos com menos de 1 ano de idade. Ver Tabela 16.4. 


Tabela 16.4 Valores normals para variantes de hemoglobina de acordo com a idade. 

Idade 

HbF(%) 

HbA2(%) 

HbA(%) 

OaSOdias 

61 a 81 

<1,3 

19a39 

1 mes 

46 a 67 

<1,3 

33 a 54 

2 meses 

29 a 61 

<1,9 

39 a 71 

3 meses 

15 a 56 

<3,0 

44 a 85 

4 meses 

9,4 a 29 

2,0 a 2,8 

68 a 89 

5 meses 

2,3 a 22 

2,1 a 3,1 

75 a 96 

6 meses 

2,7 a 13 

2,1 a 3,1 

84 a 96 

8 meses 

2,3 a 12 

1,9 a 3,5 

84 a 96 

10 meses 

1,5 a 5,0 

2,0 a 3,3 

92 a 97 

12 meses 

1,3 a 5,0 

2,0 a 3,3 

92 a 97 

> 1 ano 

<2% 

1,5 a 3,5 

96 a 100 


□ Uso 

■ Avaliar um teste de triagem positive para afoi^amento, a fim de diferenciar o tra^o falciforme da doenga 
falciforme 

■ Quando ha alta suspeita clinica, e as informagoes hematoldgicas e geneticas preliminares apontam para 
uma hemoglobinopatia, justifica-se uma investigagao para estabelecer o diagnostico definitive de Hb 
anonnal. Esse diagnostico ira: 

▼ Auxiliar no diagndstico de talassemia, especialmente em pacientes com historia familiar positiva do 
distiirbio 

T Avaliar a anemia hemolitica Coombs negativa de causa desconhecida 

■ A determina^ao da HbA2 e da HB F tern grande valor clinico no diagnostico, bem como na caracterizagao 
de algumas variantes estruturais da Hb e outras hemoglobinopatias 

■ A obten^ao de um nivel aumentado de HbA2 e considerada o aspecto diagndstico mais caracteristico do 
tra^o P-talassemico e constitui um teste essencial nos programas de triagem para preven^ao da P-talassemia 

■ A hemoglobina A2 prime e uma variante de Hb de cadeia delta, que ocorre em uma pequena porcentagem 
de individuos de ancestralidade africana. Na HPLC (CLAE), a HbA 2 prime situa-se na janela da Hb S, 
porem o seu tempo de retengao difere daquele da Hb S. Quando se quantifica a HbA 2 para o diagnostico de 
heterozigosidade para P-talassemia, e essencial considerar a A 2 e a A 2 prime juntas para obter uma “HbA 2 
total” 

■ Existem dois metodos usados para triagem de variantes de Hb: 

▼ A HPLC (CLAE) e usada como principal ferramenta de triagem, visto que quantifica rapidamente a 
HbA, a HbA 2 e a Hb F; alem disso, identifica de modo presuntivo tres das variantes mais comuns de 
Hb observadas na America do Norte: aHbS, aHbCeaHbD. Todas as outras variantes serao 
assinaladas e precisam ser identificadas por eletroforese da hemoglobina (EH) 

▼ A EH alcalina e acida e usada para investigar todo 0 conjunto de variantes de Hb. Um metodo pratico 
para a EH consiste em acetato de celulose em pH alcalino. As moleculas de Hb em solugao alcalina 
apresentam uma carga negativa efetiva e migram para 0 anodo. O metodo separa a HbA, HbA 2 , Fib S, 









Hb F e Hb C. A eletroforese em gel de agar citrate cm pH acido separa as variantes de hemoglobina 
que migram juntas no acetate de celulose: Hb S da Hb D e Hb G, e Hb C da Hb E e Hb O. Muitas das 
formas de hemoglobina de diferenciagao dificil por EH em gel podem ser diferenciadas pela HPLC 
(CEAE). Por exemplo, na eletroforese em gel, e dificil distinguir a HbA 2 da Hb C, visto que ambas 
migram juntas. AHPEC possibilita a quantificagao da HbA 2 quando houver Hb C. Os dois metodos 
se complementam 

T Todas as variantes de Hb que nao sao diagnosticadas por esses dois metodos exigem testes adicionais 
com espectroscopia de massa, focalizagao isoeletrica capilar ou sequenciamento de fragmentos de 
DNA produzidos por PCR. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m HbA2: anemia megaloblastica, P-talassemias 

■ Hb F: anemia aplasica adquirida, persistencia hereditaria da Hb fetal, hipertireoidismo, extravasamento de 
sangue fetal na circulagao matema, leucemia (aguda ou cronica), neoplasias mieloproliferativas, doenga 
falciforme, talassemias, substituigoes de cadeia P 

■ Hb C (segunda variante mais comum nos EUA) 

■ Hb D (hemoglobinopatia que tambem pode ser encontrada em combinagao com Hb S ou talassemia) 

■ HbE 

■ Hb S (trago ou doenga falcifonne). 

Valores diminufdos da HbA2 

m a-talassemia 

■ Eritroleucemia 

■ Anemia ferropriva (nao tratada) 

■ Anemia sideroblastica. 

□ Limitaedes 

■ Os niveis de HbA 2 e de Hb F devem ser considerados juntamente com a historia familiar e os dados 
laboratoriais, incluindo nivel serico de ferro, CTEF, ferritina, morfologia dos eritrocitos, hemoglobina, Ht 
e VCM 

■ As transfusoes sanguineas podem obscurecer ou diluir temporariamente a Hb anormal 

■ Na HPEC, quando a HbA 2 excede 10%, deve-se investigar a presenga de Hb E ou de outra Hb com 
resolugao semelhante 

■ A quantificagao das hemoglobinas e efetuada, de modo ideal, depois de 1 ano de idade 

■ A Hb Eepore origina-se de um crossing over desigual e de um evento de recombinagao entre os genes das 
globinas 5 e P adjacentes. A Hb resultante exibe a mobilidade da Hb S na eletroforese alcalina e da HbAna 
eletroforese acida 

■ A Hb H e composta de um tetramero de cadeias P normals, resultando em acentuada redugao da produgao 
de cadeias a. A Hb H em pH alcalino apresenta uma mobilidade muito mais rapida que a da HbA. (A 
doenga da Hb H constitui uma forma grave de a talassemia, com apenas uma cadeia a.) 


ANDROSTENEDIONA, SORO 


□ Definicao 

■ A androstenediona, tambem conhecida como 4-androstenediona, e um hormonio esteroide de 19 carbonos, 
produzido pelas glandulas suprarrenais e pelas gonadas (testiculos, bem como ovarios) como etapa 




intermediaria na via bioquimica que produz o androgenic testosterona e os estrogenios estrona e estradiol. 
Trata-se de urn importante androgenio suprarrenal no soro 
■ Valores de referencia: 0,0 a 4,4 ng/mf (ver Tabela 16.5). 


Tabela 16.5 Valores de referencia para a androstenediona serica. 

Idade/estagio de Tanner 

Sexo feminino (ng/m£) 

Sexo masculino (ng/m£) 

7a9anos 

0,0 a 0,9 

0,0 a 0,8 

10a 11 anos 

0,0 a 3,0 

0,0 a 1,3 

12a ISanos 

0,4 a 3,4 

0,0 a 1,6 

14a ISanos 

0,7 a 4,3 

0,4 a 2,9 

16a 17anos 

0,9 a 4,1 

1,1 a 3,1 

18 a 40 anos 

0,5 a 4,3 

0,9 a 2,9 

>41 anos 

0,4 a 2,7 

0,8 a 2,2 

Mulheres pos-menopausa 

<1,0 


Estagiode Tanner 1 

<1,6 

<0,9 

Estagiode Tanner II 

<2,2 

<1,4 

Estagiode Tanner III 

0,6 a 4,4 

<2,6 

EstagiodeTannerIVa V 

0,9 a 3,8 

1,0 a 3,0 


□ Uso 

■ Diagnostico de virilismo e hirsutismo 

■ Suspeita de uso abusive de esteroides anabolicos. 


□ Interpretacao 
Valores elevados 

m CAD causada pela defrciencia de 21-hidroxilase; urn aumento acentuado e suprimido para niveis normais 
mediante terapia com glicocorticoides adequados 
T Os niveis suprimidos refletem a adequa^ao do controle terapeutico 

▼ A androstenediona pode ser superior a 17-hidroxiprogesterona para monitoramento da terapia, visto 
que sofre variagao diurna minima, exibe uma melhor correlagao com a excregao urinaria de 17- 
cetosteroides, e os niveis plasmaticos nao sao imediatamente afetados por uma dose de 
glicocorticoides 

■ Tumores suprarrenais 

■ Doenga de Cushing 

■ Doenga dos ovaries policisticos. 

Valores diminufdos 

m Doenga de Addison 

■ Qualquer condigao que provoque insuficiencia suprarrenal ou gonadica parcial ou completa. 


ANFETAMINAS 


□ Definicao 
















■ Aminas simpaticomimeticas com atividade estimulante no sistema nervoso central 

■ Outros nomes: anfetamina (Adderall TM, Dexedrine^"^, Benzedrine^*^, bennies), metanfetamina (Desoxyn, 
“ice”, “speed”, “metch”), ecstasy (3,4-metilenodioximetanfetamina; MDMA), 3,4-metilenodioxianfetamina 
(MDA), 3,4-metilenodioxietilanfetamina (MDEA, MDE, “Eve”), pseudoefedrina, efedrina, fentermina, 
metilfenidato (ritalina) 

■ Outras aminas psicotropicas incluem a 4-bromo-2,5-dimetoxianfetamina, a/7-metoxianfetamina (PMA), a 
p-metoximetanfetamina (PMMA). Em geral, essas aminas nao sao detectadas em testes de triagem e 
podem nao ser relatadas em testes de confirmagao, a nao ser que sejam especificamente solicitadas 

■ Outras substancias que sao metabolizadas a metanfetamina/anfetamina incluem: benzfetamina, clobenzorex, 
famprofazona, femetilina, femproporex. 


□ Uso 

■ Supressores do apetite 

■ Estimulantes do humor (psicotropicos) 

■ Tratamento do transtomo de deficit de aten^ao/hiperatividade 

■ Descongestionantes nasais, broncodilatadores. 

□ Limitacdes 

■ Triagem [urina]: imunoensaio em analisadores quimicos automatizados 

T Anfetamina: Geralmente nao fornece resultados positivos para E-anfetamina, MDA, MDMA, 
efedrina, fentermina 

▼ Ecstasy: O analito-alvo da maioria dos imunoensaios e MDMA. A triagem nao fornece resultados 
positivos para D/E-anfetamina, D/E-metanfetamina, fentermina, efedrina, pseudoefedrina, PMA, 
PMMA 

■ Triagem [soro]: ELISA 

▼ Analito-alvo: D-anfetamina. Nao fornece resultados positivos com L-anfetamina, L-metanfetamina, 
fenilpropanolamina, MDMA, MDE 

T Pode produzir resultados positivos com MDA 

■ Confirma^ao [soro/urina]: 

T Tipicamente, as tecnicas de confirmagao nao diferenciam as formas D e L da anfetamina e 
metanfetamina. 


ANGIOTENSINA II 


□ Definicao 

■ A angiotensina II e o produto biologicamente ativo do sistema renina-angiotensina. Trata-se de um 
oligopeptidio de oito aminoacidos, que atua como poderoso vasoconstritor fisiologico. A concentragao de 
EGA apresenta-se mais elevada nos pulmoes, e acreditava-se que a maior parte da produ?ao de 
angiotensina II ocorria na circula^ao pulmonar. Entretanto, hoje em dia, ja esta bem definido que a EGA e 
produzida no endotelio vascular de muitos tecidos; por conseguinte, a angiotensina II pode ser sintetizada 
em uma variedade de locals, incluindo os rins, o endotelio vascular, as glandulas suprarrenais e o cerebro 

■ Vias enzimaticas altemativas que nao envolvem a EGA podem contribuir para a produ^ao de angiotensina 
II. A angiotensina II liga-se a sens receptores especificos e exerce sens efeitos no cerebro, nos rins, nas 
glandulas suprarrenais, na parede vascular e no cora^ao. As a^oes da angiotensina II circulante contribuem 
para a hipertensao. Isso pode influenciar indiretamente a fungao cardiaca, independente de qualquer efeito 
direto sobre o coragao e o miocardio 

■ A angiotensina II circulante promove a reabsor^ao de sodio e de agua, aumentando o volume de liquido 
intravascular, o que, por sua vez, aumenta a pre-carga cardiaca e, portanto, o volume sistolico. A 




angiotensina II circulante provoca vasoconstrigao arteriolar sistemica, aumentando, assim, a resistencia 
vascular e a p6s-carga cardlaca. A angiotensina II tambem afeta o sistema nervoso autonomo, estimulando 
0 sistema nervoso simpatico e reduzindo a atividade vagal. Essas agoes sao orientadas para manter a 
pressao arterial quando o sistema renina-angiotensina e ativado pela deple^ao efetiva de volume 
■ Valores de referenda: 10 a 60 pg/m/’. 


□ Uso 

■ Avalia^ao da hipertensao. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Hipertensao 

■ Tumor renal justaglomerular secretor de renina 

■ Deple^ao de volume 

■ ICC 

Valores diminuidos 

m Pacientes anefricos 

■ Aldosteronismo primario 

■ S indrome de Cushing 

□ Limitacdes 

■ Os pacientes devem consumir uma dicta com teor normal de s6dio e permanecer cm decubito dorsal por 30 
min antes da coleta da amostra 

■ Como apresenta uma sobrevida curta no plasma (meia-vida de 5 min) e e degradada cm peptidios inativos, 
0 plasma deve ser separado e congelado imediatamente. 


ANTIARRITMICOS 


Ver Fannacos Cardiovasculares. 


ANTIBIOTICOS 


□ Definicao 

■ Os antibioticos sao substancias que destroem ou que inibem o crescimento dos microrganismos. Os 
antibidticos consistem em grupos quimicos como betalactamicos, polienos, macrolidios, tetraciclinas, 
aminoglicosidios e sulfonamidas. Os nomes incluem amicacina, cloranfenicol, gentamicina, canamicina, 
estreptomicina, tobramicina e vancomicina 

■ Niveis terapeuticos normals (e toxicos): ver Tabela 16.6. 

Tabela 16.6 Concentra^des sericas terapeuticas e toxicas de antibioticos. 

Concentra^ao terapeutica (pg/m£) Nivel potencialmente toxico (pg/m£) 

Amicacina 

Maximo 15 a 25 >30 

Mi'nimo 2a 5 >8 

Cloranfenicol 














Maximo 

10 a 20 

25 

Minimo 

5a10 

15 

Gentamicina 

Maximo 

5a10 

12 

Minimo 

0,5 a 2 

>2 

Canamicina 

Maximo 

20 a 25 


Minimo 

5a10 


Netilmicina 

Maximo 

4a8 

8 

Minimo 

1a2 

2 

Estreptomicina 

Maximo 

5a20 

40 

Minimo 

<5 

40 

Tobramicina 

Maximo 

5a10 

12 

Minimo 

0,5 a 2 

>2 

SMX/TMP 

Maximo (IMP) 

4a8 

8 

Minimo (SMX) 

1a2 

>2 

Vancomicina 

Maximo (nao recomendado) 

30 a 40 

>80 

Minimo 

5a10> 

20 


□ Uso 

■ Preven^ao e tratamento de infec^oes causadas por bacterias. 

□ Limitacdes 

■ Os testes devem ser realizados com soro ou plasma 

■ Concentragoes maximas: coletar amostras 30 a 120 min apos o termino da infusao (dependendo do 
farmaco e da via) 

■ Concentragoes minimas: coletar a amostra 5 a 90 min antes da proxima infusao (depen-dendo do farmaco) 

■ Metodologias do teste: imunoensaio (p. ex., polariza^ao com fluorescencia) ou HPLC 

■ As amostras devem ser congeladas para a estreptomicina e a anfotericina B 

■ As amostras precisam ser protegidas da luz para a trimetoprima e a anfotericina 

■ Amostras inaceitaveis: 

T Hemolisadas 

▼ Tubos de coleta com aditivos como separador de soro, citrato, oxalato ou fluoreto 

■ A trimetoprima pode ser detectada na urina em triagens toxicologicas gerais utilizando a CG/EM. 










ANTICOAGULANTE LUPICO 


□ Definicao 

■ Os anticoagulantes liipicos sao autoanticorpos IgG ou IgM heterogeneos, que inibem ensaios da coagula^ao 
sangumea dependentes de fosfolipidio. Como o fosfolipidio e essencial para varias etapas da cascata da 
coagula^ao, a existencia de anticoagulantes liipicos pode prolongar varios tempos de coagula^ao 
dependentes de fosfolipidio, como TTP, TP e o tempo do veneno de vibora de Russell diluido (TWRd, 
ver p. 1046). 

□ Uso 

■ Nenhum dos exames mencionados na discussao de Definigao e sensivel o suficiente para detectar todos os 
anticoagulantes liipicos; por conseguinte, sao necessarios dois exames de triagem para que descartar a 
possibilidade de existencia de anticoagulantes liipicos 

■ Os exames de triagem mais comumente solicitados sao o TP (diluigao de 1:100) e o TWRd. (O tempo de 
coagulagao com caulim ou silica micronizada nao e mais usado.) Um resultado positive (prolongamento do 
TP diluido ou do TWRd) exige confirmagao por acrescimo de excesso de fosfolipidio ao exame. 

□ Interpretacao 

■ A normalizagao do tempo de coagulagao cm um dos testes confirma a existencia de anticoagulantes 
liipicos, porem exige a repetigao dos testes cm 12 semanas, visto que o LA representa, com frequencia, um 
fenomeno temporario (Figura 16.1). 

□ Limitacdes 

■ Existe uma consideravel variagao entre laboratories no desempenho dos ensaios para anticoagulantes 
liipicos, especialmente o TWRd. Em levantamentos recentes, houve detecgao falso-positiva de 
anticoagulantes liipicos cm 24% das amostras e resultado falso-negativo de 18,5% nos centres que 
participaram 

T Um dos fatores que podem contribuir para a obtengao de um resultado falso-positivo e a 
contaminagao com heparina 

T Variaveis pre-analiticas, como preparagao inadequada do plasma, podem levar a resultados falso- 
negativos, devido a contaminagao com plaquetas 

■ Recomenda-se que a avaliagao para anticoagulantes liipicos nao seja realizada enquanto o paciente estiver 
em uso de anticoagulantes orais, se possivel (ver Figura 16.1). 





Figura 16.1 Algoritmo para pesquisa de anticorpos anticoagulantes lupicos. 


Leitura sugerida 

Giannakopoulos B, Passam F, loannou Y et al. How we diagnose the antiphospholipid antibody syndrome. Blood. 2009; 
113:985-994. 

Moffat KA, Ledford-Kraemer MR, Plumhoff EA et al. Are laboratories following published recommendations for 
lupus anticoagulant testing? Thromb Haemost. 2009; 101:178-184. 


ANTICOAGULANTES CIRCULANTES 


□ Definicao 

■ Os anticoagulantes circulantes sao anticorpos que inibem a funqao de fatores da coa-gulaqao especificos, 
mais comumente os fatores VIII ou IX. Podem ser adquiridos apos multiplas transfusoes em hemofilicos 
(aloanticorpos) ou espontaneamente (autoanticorpos) - neste caso tambem, mais comumente contra o fator 
VIII. Os anticoagulantes lupicos estao algumas vezes clinicamente associados a anticoagulantes 
circulantes. 

□ Uso 

■ Deve-se suspeitar da existencia de anticoagulante circulante em duas condiqoes: 

T Paciente com hemofilia A ou B, que foi submetido a multiplas transfusoes e cujo sangramento nao e 
interrompido com a infusao do fator ausente 

▼ Individuo de meia-idade, especialmente com linfoma diagnosticado, ou puerpera que desenvolve 
hemorragias nao provocadas. 

□ Interpretacao 

■ No paciente com hemofilia A ou, menos comumente B, as determinapoes seriadas do fator A ou B nao 

















































revelam qualquer elevagao apos infusoes 

■ Em um paciente sem historia pregressa de sangramento, o achado de prolongamento do TTP deve levantar 
a suspeita de anticoagulante circulante adquirido. Se a incubagao a 37°C de metade do plasma normal com 
metade do plasma do paciente durante 1 a 2 h nao corrigir o TTP prolongado, a presenga de anticoagulante 
circulante e diagnosticada (a nao ser que o paciente esteja recebendo heparina nao fracionada, ou que a 
amostra esteja contaminada com heparina) 

■ A titula^ao especifica da potencia do inibidor e efetuada para inibidores dos fatores VIII ou IX, e os 
resultados sao expressos cm Unidades Inibidoras Bethesda. 


ANTICONVULSIVANTES 


□ Definicao 

■ Composto usado para prevengao ou tratamento de crises convulsivas 

■ Agentes classicos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, etossuximida, acido valproico 

■ Agentes mais recentes: gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, vigabatrina, topiramato, zonisamida. 


□ Uso 

■ Tratamento dos disturbios convulsivos 

■ Niveis terapeuticos normais: ver Tabela 16.7. 


Tabela 16.7 Niveis terapeuticos normais de anticonvulsivantes. 

Farmaco 

Nivel (pg/£ de soro/plasma) 

Carbamazepina 

6,0 a 12 

10,n-ep6xido 

0,2 a 2,0 

Fenobarbital 

15 a 40 

Fenitoina 

10 a 20 

Etossuximida 

40 a 100 

Acido valproico 

50 a 100 

Gabapentina 

2,2 a 6,1 

Lamotrigina 

0,4 a 9,0 

Oxcarbazepina 

0,5 a 1,2 

10-hidroxicarbazepina 

3,7 a 37 

Vigabatrina 

18 a 77 

Topiramato 

1,7 a 8,0 

Zonisamida 

2,9 a 28 


□ Limitacdes 

■ O fenobarbital pode ser detectado por testes de triagem baseados cm imunoensaio para barbituricos na 
urina e no soro 

■ Disp6e-se de imunoensaios para analise semiquantitativa do topiramato, acido valproi-co, fenitoina, 
fenobarbital (pode apresentar reatividade cruzada significativa com outros barbituricos) e zonisamida no 


soro 










A lamotrigina, os produtos de degrada^ao ou artefatos do topiramato, a carbamazepina, a lO-OH- 
" carbamazepina e a fenitoina podem ser detectados em triagens gerais de substancias na urina ou no soro 
que utilizam extragoes em fase liquida ou solida fracamente acida, seguidas de analise por cromatografia 
gasosa ou CG/EM 

■ Para a maioria dos anticonvulsivantes, sao necessarios testes especificos. 


ANTICORPO ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILO (ANCA) 


□ Definicao 

■ A pesquisa do ANCA e essencial no diagnostico e na classificagao das vasculites. O ANCA esta associado 
a diversas vasculites, incluindo granulomatose de Wegener (GW), sindrome de Churg-Strauss (SCS), 
poliangiite microscopica (PAM) e glomerulonefrite crescentica e necrosante idiopatica 

■ Hoje em dia, dois tipos de ensaios para ANCA sao muito usados: o IFA e o ELISA. Dessas duas tecnicas, 
0 IFA e a mais sensivel, e o ELISA, a mais especifica. Por conseguinte, a abordagem ideal para a pesquisa 
clinica de ANCA consiste em triagem com IFA e confirmagao de todos os resultados positivos com 
ELISA, dirigida contra os antigenos-alvo especificos de vasculite, proteinase 3 (PR3) e anticorpos 
antimieloperoxidase (MPO) 

■ Quando o soro de pacientes com vasculite associada a ANCA e incubado com neutrofi-los humanos 
fixados em etanol, sao observados dois padroes no IFA: o anticorpo anti-citoplasma de neutrofilo 
(cANCA) e anticorpo anticitoplasma de neutrofilo perinuclear (pANCA). Outros padroes de coloragao 
foram descritos e sao geralmente assinalados como “atipicos” 

■ Ensaios imunoquimicos especificos demonstram que os cANCA compreendem principalmente anticorpos 
contra PR3 e anticorpos pANCA contra MPO 

■ O padrao de PR3-ANCA tern sido predominantemente associado a casos de GW e SCS ativas, porem 
muitos tambem sao observados na PAM 

■ O MPO-ANCA tern sido observado principalmente na PAM SCS e, raramente, na GW 

■ Varia^oes do padrao pANCA nao associadas a padroes MPO (atipicos) podem ser observadas no IFA em 
pacientes com condi^oes imunologicamente mediadas, distintas da vasculite sistemica (p. ex., distiirbios do 
tecido conjuntivo, doen^a intestinal inflamatoria, infec^oes e hepatite autoimune) 

■ Valor normal: negativo. 


□ Uso 

■ Avalia^ao de pacientes com suspeita de GW ou vasculite sistemica, especialmente pacientes com doen^a 
renal, doenga pulmonar ou doenga de multiplos orgaos inexplicavel, possivelmente devido a vasculite. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m cANCA (PR3-positivo): 

▼ Vasculite necrosante sistemica. 

• Comum: GW 

• SCS 

• Pode ser tambem observado na vasculite necrosante sistemica do grupo das poliarterites, tipo 
pauci-imune da glomerulonefrite crescentica idiopatica 

▼ Propiltiouracila 

■ pANCA (MPO positive): 

T Vasculite necrosante sistemica 

• Comum: poliarterite microscopica 




• scs 

• Incomum na GW 

T Hidralazina, minociclina, propiltiouracila 

■ pANCA (contra varies antigenos, MPO negative): 

T Doenga do tecido conjuntivo 

• Sindrome do anticorpo antifosfolipidio 

• Artrite juvenil cronica 

• Polimiosite/dermatomiosite 

• Policondrite recidivante 

• AR 

• Sindrome de Sjogren 

• LES 

▼ Doen^a intestinal inflamatoria 

• Colite ulcerativa (60 a 85%) 

• Doen^a de Crohn (10 a 40%) 

• Enterite bacteriana (raramente) 

T Doengas hepaticas autoimunes 

• Colangite esclerosante primaria 

• Hepatite autoimune 

▼ Infec^oes 

• Cromomicose 

• HIV-1 

• Malaria aguda 

T 5% dos controles saudaveis 

□ Limitaedes 

■ Existe um componente subjetivo na interpretagao do IFA, visto que os testes baseiam-se na interpretagao 
visual do padrao de IF, que nao e direto. Depende da experiencia do profissional que realiza o teste 

■ O teste do ANCA nao e padronizado; a sensibilidade e a especificidade variam de acordo com o 
laboratdrio. O padrao cANCA exibe maior especificidade do que o padrao pANCA para a vasculite. 
Entretanto, ate mesmo resultados positives do IFA para cANCA foram associados a vasculite em apenas 
50% dos pacientes 

■ Os anticorpos contra numerosas proteinas dos granules azurofilicos podem produzir um padrao de 
coloragao de pANCA; incluem anticorpos contra a lactoferrina, elastase, catepsina G, inibidor da 
permeabilidade bactericida, catalase, lisozima, P-glicuronidase e outros. Um padrao de coloragao positiva 
do IFA para pANCA tambem pode ser detectado em uma ampla variedade de doengas inflamatorias e exibe 
baixa especificidade para a vasculite 

■ Os individuos com ANA frequentemente apresentam resultados “falso-positivos” no teste do ANCA por 
IFA 

■ Determinados medicamentos podem induzir formas de vasculite associadas ao ANCA. As ligagoes mais 
fortes entre medicamentos e vasculite associada a ANCA sao observadas com farmacos empregados no 
tratamento do hipertireoidismo: propiltiouracila, metimazol e carbimazol. A hidralazina e a minociclina 
estao menos comumente associadas a indugao de vasculite associada a ANCA. Outros farmacos implicados 
incluem penicilamina, alopurinol, procainamida, tiamazol, clozapina, fenitoina, rifampicina, cefotaxima, 
isoniazida e indometacina 

■ O uso dos testes com IFA e EFISA de modo sequencial aumenta substancialmente o valor preditivo 
positivo da pesquisa de ANCA 



■ Eleva^oes nos titulos de ANCA nao indicam exacerba^oes da doen^a no momento de sua ocorrencia. Se 
um paciente apresentou ANCA positivo durante um periodo da doenga ativa, um estado persistentemente 
negativo e compativel com uma remissao, embora nao constitua absolutamente uma prova de sua 
ocorrencia 

■ O teste para ANCA nao deve ser usado na triagem de grupos nao selecionados de pacientes nos quais a 
prevalencia da vasculite seja baixa. Esses testes sao mais valiosos quando solicitados seletivamente em 
situa^oes clinicas nas quais alguns tipos de vasculite associada a ANCA sao seriamente considerados 

■ Um resultado negativo para ANCA nao deve ser usado para excluir a possibilidade de doenga. 


ANTICORPO ANTINUCLEAR (ANA) 


□ Definicao 

■ Os ANAs referem-se a um grupo diverse de anticorpos contra antigenos nucleares e citoplasmaticos. Os 
ANAs tern side detectados no soro de pacientes com muitas doen^as reumaticas e nao reumaticas, bem 
como em pacientes sem nenhuma sindrome clinica definivel. A forte associagao existente entre os ANAs e 
0 EES esta bem estabelecida, e esse achado preenche 1 dos 11 criterios existentes para o diagnostico 

■ Esses autoanticorpos podem ser uteis como auxiliar no diagnostico de doen^as reumaticas sistemicas, 
como EES, doenga mista do tecido conjuntivo (DMTC), doenga indiferenciada do tecido conjuntivo, 
sindrome de Sjogren, esclerodermia (esclerose sistemica), polimiosite e outras. O diagnostico de doenga 
reumatica sistemica baseia-se principalmente na existencia de sinais e sintomas clinicos compativeis. Os 
resultados da pesquisa de autoanticorpos, incluindo ANA e autoanticorpos especificos, sao auxiliares 

■ Valores de referencia: negativo. 


□ Uso 

■ Avaliagao de pacientes com suspeita de doenga reumatica sistemica. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m EES 

■ EES induzido por farmaco 

■ Hepatite lupoide 

■ DMTC 

■ Polimiosite 

■ Esclerose sistemica progressiva 

■ Artrite reumatoide 

■ Sindrome de Sjogren. 

□ Limitaedes 

■ Alguns pacientes sem evidencias clinicas de doenga autoimune ou de doenga reumatica sistemica 
apresentam niveis detectaveis de ANA. Esse achado e mais comum nas mulheres do que nos homens, e a 
frequencia de ANA detectavel em mulheres saudaveis com mais de 40 anos de idade pode aproximar-se de 
15 a 20%. Os ANA tambem podem ser detectaveis apos doengas virais, nas infeegoes cronicas ou em 
pacientes tratados com muitos medicamentos diferentes 

■ A ferramenta tradicional empregada para a deteegao dos ANA e o IFA, que e uma tecnica microscopica 
intensiva e trabalhosa. A interpretagao do teste depende do laboratorista. Esse teste e considerado como 
padrao-ouro para ANA com maior sensibilidade. Hoje em dia, o teste com IFA e realizado usando celulas 
Hep-2, que contem aproximadamente 100 a 150 antigenos possiveis, cuja maior parte esta bem definida e 
caracterizada. Quando associado a anamnese e exame fisico meticulosos, o teste identifica quase todos os 





pacientes com LES (sensibilidade de 95%), embora a especificidade seja de apenas 57%. Alem disso, o 
ANA por IFA tern uma sensibilidade de 85% para a esclerose sistemica, 61% para a 
polimiosite/dermatomiosite (PM-DM), 48% para a sindrome de Sjogren, 57% para a artrite juvenil 
idiopatica, 100% para o lupus induzido por farmaco, 100% para a DMTC e hepatite autoimune (60%), 
alem de ser importante no monitoramento e na avaliagao do prognostico de individuos com fenomeno de 
Raynaud 

Recentemente, foram desenvolvidos imunoensaios miiltiplos (MIA) para uso em laboratories de analises 
clinicas. Utilizam microesferas de fluorescencia individualmente identificaveis, cada uma acoplada a um 
diferente antigeno ou mistura de antigenos para testar multiples anticorpos simultaneamente no mesmo 
tube de ensaio. Esse rastreamento de ANA multiple tern por objetivo o rastreamento qualitative de ANA 
especificos, a detecgao quantitativa de anticorpos anti-DNAfd e a detecgao semiquantitativa de 10 ensaios 
separados para anticorpos (anticromatina, antirriboss6mico-P, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-SmRNP, 
anti-RNP [ribonucleoproteina], anti-Scl-70 [topoisomerase I], anti-Jo-1 e anticentromero B). Esse ANA 
por rastreamento MIA detecta a presenga de autoanticorpos circulantes clinicamente relevantes no soro. 
Esses testes sao especificos em compara^ao com o IFA, porem nao sao tao sensiveis quanto este ultimo, 
visto que ele nao investiga 100 a 150 antigenos possiveis nas celulas Hep-2, porem especificamente 11 
anticorpos de alvos especificos. Esses ensaios tern sensibilidades tipicas de 66 a 94% para o LES, 94% 
para a sindrome de Sjogren, 68% para a esclerose sistemica e 48% para a PM-DM. Sao especificos quando 
comparados com o IFA para a detecgao de distiirbios do tecido conjuntivo especificos. Em pessoas sem 
doen^a do tecido conjuntivo, a especificidade do MIA variou de 77 a 91%, e, em individuos aparentemente 
saudaveis, e de 93% 

Os disturbios associados a um titulo positive de ANA incluem doengas infecciosas cro-nicas, como 
mononucleose, hepatite C, endocardite bacteriana subaguda, TB e HIV, bem como algumas doen^as 
linfoproliferativas 

A presenga de ANA raramente esta associada a neoplasia maligna, a excegao da der-matomiosite, na qual 
esses anticorpos podem ocorrer. Os ANA tambem foram identificados em ate 50% dos pacientes em uso 
de certos farmacos; todavia, a maioria desses pacientes nao desenvolve lupus induzido por famiaco 
induzido. 

Os farmacos passiveis de produzir resultados positives incluem carbamazepina, clorpromazina, 
etossuximida, hidralazina, isoniazida, mefenitoina, metildopa, penicilinas, fenitoina, primidona, 
procainamida e quinidina 

Anticorpos anti-DNA de filamento duple (DNAfd) 

▼ Titulos moderados a elevados de anticorpos contra o DNAfd sao muito especificos (97%) do LES, 
tomando-os muito liteis para o estabelecimento do diagnostico. Foram tambem encontrados 
anticorpos anti-DNAfd com baixa frequencia (< 5%) e, habitualmente, em baixos titulos e com baixa 
afinidade, em pacientes com AR, sindrome de Sjogren, esclerodermia, fenomeno de Raynaud, 
DMTC, lupus discoide, miosite, uveite, artrite juvenil, sindrome do anticorpo antifosfolipidio, doenga 
de Graves, doenga de Alzheimer e hepatite autoimune 

▼ Com frequencia, os titulos de anticorpos anti-DNAfd flutuam com a atividade da doen^a e, portanto, 
mostram-se liteis em muitos pacientes para acompanhar a evolugao do LES 

▼ Existe uma associa^ao bem reconhecida entre titulos elevados de IgG anti-DNAfd, especialmente dos 
anticorpos com alta afinidade, e a GN ativa; parece haver tambem quantidades muito grandes de 
anticorpos anti-DNAfd nos depositos glomerulares de imunocomplexos observados em pacientes com 
nefrite lupica. Essas observances levaram numerosos pesquisadores a acreditar que os anticorpos 
anti-DNAfd sao de importancia fundamental na patogenia da nefrite lupica 

▼ Foram tambem descritos anticorpos anti-DNAfd em pacientes em uso de minociclina, etanercepte, 
infliximabe e penicilamina 

T Foi tambem observada uma frequencia aumentada desses anticorpos em alguns individuos normais 
sob os demais aspectos, especialmente parentes de primeiro grau de pacientes com lupus e alguns 


tecnicos de laboratorio 
Anticorpos anticromatina 

T A cromatina refere-se ao complexo de histonas e DNA. O ensaio para detenninagao de anticorpos 
anticromatina (antinucleossomo) pode ser clinicamente mais relevante do que testes para cada 
anticorpo anti-histona. Ocorrem anticorpos anticromatina em 69% dos pacientes com LES, porem em 
10% on menos daqueles com sindrome de Sjogren, esclerodermina on sindrome do anticorpo 
antifosfolipidio. Entre os pacientes com EES, a prevalencia de anticorpos anticromatina e duas vezes 
maior do que naqueles com doenga renal (58% versus 29%) 

Anticorpos anti-Smith e anticorpos anti-RNP 

T Os sistemas de anticorpos anti-Smith (anti-Sm) e antirribonucleoproteina (anti-RNP) sao 
considerados em conjunto, visto que eles coexistem em muitos pacientes com LES e ligam-se a 
antigenos relacionados, porem distintos 

T Os anticorpos anti-Sm ocorrem mais frequentemente em afrodescendentes e asiaticos do que em 
brancos com LES 

T Em geral, os anticorpos anti-Sm permanecem positivos quando os titulos de anticorpos anti-DNA 
declinaram para a faixa normal, e quando a atividade clinica do LES ja diminuiu. Por conseguinte, a 
determina^ao dos titulos de anticorpos anti-Sm pode ser util para o diagndstico, especialmente quando 
os anticorpos anti-DNA sao indetectaveis 

▼ Os anticorpos anti-RNP ligam-se a antigenos que sao diferentes, porem relacionados com os 
antigenos Sm. Esses anticorpos ligam-se a proteinas que contem apenas Ul-RNA. Os anticorpos anti- 
RNP sao encontrados em 3 a 69% dos pacientes com LES, porem constituem uma caracteristica 
essencial na sindrome relacionada, a DMTC. O anticorpo e encontrado em titulos mais baixos em 
varias outras doengas reumaticas, incluindo fenomeno de Raynaud primario, AR e esclerodennia 

Anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB 

▼ Os anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB tern sido detectados com alta frequencia em pacientes com 
sindrome de Sjogren. Apresentam tambem utilidade diagnostica em pacientes com LES. Sao 
observados raramente em outras doen^as do tecido conjuntivo, como esclerodermia, polimiosite, 
DMTC e AR 

T Os anticorpos anti-Ro/SSA tern sido associados a fotossensibilidade, a um exantema conhecido como 
lupus cutaneo subagudo, a vasculite cutanea (purpura palpavel), doen^a pulmonar intersticial, lupus 
neonatal e doenga do tecido conjuntivo com bloqueio cardiaco congenito. Uma minoria de casos 
evolui para um disturbio bem definido 

▼ Os anticorpos anti-La/SSB sao encontrados nas seguintes circunstancias: 

• E muito incomum encontrar amostras de soro que apresentem atividade anti-La/ SSB sem 
anticorpos antirro/SSA demonstraveis em pacientes com LES ou com sindrome de Sjogren 

• Foi observada uma atividade isolada de anticorpo anti-La/SSB em alguns pacientes com cirrose 
biliar primaria e hepatite autoimune 

• Anticorpos contra o antigeno La/SSB estao presentes em 70 a 95% dos pacientes com sindrome 
de Sjogren primaria e em 10 a 35% daqueles com LES; em certas ocasioes, sao observados em 
pacientes com EE cutaneo, esclerodermia e AR. 

• Anticorpos antitopoisomerase I (Scl-70) 

Anticorpos anti-Scl-70, proteinas associadas ao centromero (CEN-A, CEN-B), U3-ri-bonucleoproteina 
(U-3 RNP) e RNA polimerase I e III. Esses anticorpos sao altamente especificos da esclerose sistemica e 
estao associados a um maior risco de doenga pulmonar intersticial. Quando presentes em altos titulos, 
estao associados a comprometimento cutaneo mais extenso e atividade da doen^a 
Anticorpos anti-Ribo-P 

T A incidencia relatada de anticorpos antiproteina P ribossomica entre pacientes com LES e variavel. 
Esses anticorpos foram inicialmente detectados em 10 a 20% dos pacientes com LES; entretanto. 


varies autores (especialmente os que estudam popula^oes asiaticas e criangas) relataram taxas de 
incidencia mais elevadas (40 a 50%). Alguns dados clinicos sugerem que a presen^a de anticorpos 
antiproteina P ribossomica entre pacientes com lupus esteja associada a cerebrite liipica. A presenga 
de anticorpos antiproteina P ribossomica tern uma sensibilidade e especificidade globais para o lupus 
neuropsiquiatrico de 26 e 80%, respectivamente. As caracteristicas do teste sao semelhantes para a 
psicose, 0 transtomo de humor ou ambos (sensibilidade de 27%, especificidade de 80%). Esses 
anticorpos tambem sao encontrados cm pacientes com hepatite e/ou nefrite liipicas 
■ Anticorpos anti-Jo-1 

▼ Anticorpos contra o antigeno Jo-1 (histidil-tRNA sintetase) sao encontrados em cerca de 30% dos 
pacientes adultos com miosite (incluindo polimiosite, dermatomiosite e sindromes de superposigao) e 
sao especialmente comuns (aproximadamente 60%) em pacientes com miosite e doenga pulmonar 
intersticial (alveolite fibrosante criptogenica ou fibrose intersticial pulmonar). Os anticorpos anti-Jo-1 
sao encontrados mais comumente em pacientes com a sindrome antissintetase, que se caracteriza por 
inicio agudo, miosite responsiva a esteroides com doenga pulmonar intersticial, febre, artrite 
simetrica, fenomeno de Raynaud e maos de mecanico. A presenga de anticorpos anti-Jo-1 em 
pacientes com polimiosite idiopatica e habitualmente acompanhada de doenga grave, tendencia a 
recidiva e progndstico reservado. 


ANTICORPO ANTIPEPTIDIO CITRULINADO CICLICO, IgG 


□ Definicao 

■ Os anticorpos contra proteinas citrulinadas sao marcadores de AR, especialmente para o diagndstico 
precoce da doenga. Em alguns casos, esses anticorpos sao detectados muitos anos antes do aparecimento 
dos primeiros sinais/sintomas. Outros nomes: CCPIgG, anticorpo citrulinado, anticorpo anticitrulinado, 
anticorpo antiproteina citrulinada (ACPA) 

■ Valores de referencia: 

▼ Menos de 20 U: negative 
T 20-39 U: positive fraco 

▼ 40-59 U: positive moderado 
T > 60 U: positive forte 

□ Uso 

■ Avaliagao de pacientes com suspeita de AR. As diretrizes de 2010 do American College of Rheumatology 
recomendam a realizagao de pelo menos um teste sorologico (FR ou CCP-IgG) e de uma determinagao da 
resposta de fase aguda (VHS ou PCR) para classificar um paciente come apresentando ou nao AR 
definida, alem de uma historia da duragao dos sinais/sintomas e avaliagao articular completa 

■ Diferenciar a AR de outras doengas do tecido conjuntivo, que podem apresentar artrite e que podem ser 
positivas para o FR, como crioglobulinemia associada ao HCV, poliartrite indiferenciada e sindrome de 
Sjogren 

■ Diagnostico diferencial da poliartrite precoce. 

□ Interpretacao 

■ Aumentado na AR (um resultado positive para anticorpos anti-CCP indica alta probabilidade de AR). 

□ Limitaedes 

■ A sensibilidade da CCP-IgG para AR varia de 50 a 75%, dependendo do ensaio e da populagao de estudo, 
enquanto a sua especificidade para AR e relativamente alta, em geral de > 90% 

■ Nem todos os individuos com AR irao apresentar anticorpos anti-CCP detectaveis, e podem ser 
observados niveis elevados de anticorpos anti-CCP em individuos sem qualquer evidencia de doenga 




cHnica 

■ O uso dos mveis de anticorpos anti-CCP para monitoramento da progressao e/ou remissao da AR nao foi 
estabelecido 

■ O valor diagnostico dos anticorpos anti-CCP ainda nao foi determinado para a artrite juvenil. 
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ANTICORPO CONTRA O FATOR INTRINSECO 


□ Definicao 

■ O fator intrinseco (FI) ou fator intrinseco gastrico e uma glicoproteina produzida pelas celulas parietais 
gastricas. Liga-se as pequenas quantidades de vitamina B 12 da dieta e facilita a sua absorgao pelo ileo 
terminal. Se houver anticorpo bloqueador do fator intrinseco (anticorpo antifator intrinseco do tipo I 
(IFAB)) ou anticorpos contra as celulas parietais, contra 0 local de liga^ao da vitamina B 12 do FI ou contra 
os locals de liga^ao do FI ao ileo, ocorrera redu^ao na capacidade de absor^ao da vitamina B 12 pela via do 
FI. Com 0 passar do tempo, esses anticorpos provocam redugao das reservas de vitamina B 12 e, em ultima 
analise, a sua deficiencia, cujas consequencias variam. A existencia de autoanticorpos circulantes contra 0 
FI e um indicador muito especifico de anemia perniciosa. Sao encontrados anticorpos contra 0 FI em 
aproximadamente 50% dos casos, porem raramente em outras condigoes 

■ Valores de referenda: negative. 

□ Uso 

■ Diagnostico de anemia perniciosa 

■ Avaliagao de pacientes com niveis diminuidos de vitamina B 12 . 

□ Interpretacao 

■ Elevado na AP. 

□ Limitacdes 

■ A cianocobalamina pode produzir resultados falso-positivos 

■ O uso de metotrexato e acido folico podem produzir resultados falso-positivos 

■ Resultados negatives ou inconclusivos nao excluem 0 diagnostico de AP 

■ Alguns pacientes com outras doengas autoimunes apresentam resultados positives, especialmente nos 
individuos com doenga autoimune da tireoide ou DM do tipo 1. 


ANTICORPO IgA ANTITRANSGLUTAMINASE TECIDUAL (IgA anti-tTG) 


□ Definicao 

■ A doenga celiaca (DC) e uma enteropatia imunomediada, causada por uma sensibilidade permanente ao 
gluten em individuos geneticamente suscetiveis. Apesquisa deve comegar com uma avaliagao sorologica, e 
os exames de maior sensibilidade e especificidade sao 0 anticorpo IgA antitransglutaminase tecidual (IgA 
anti-tTG) e 0 anticorpo IgA antiendomisio (EMA-IgA), que exibem acuracia diagnostica equivalente. Os 
anticorpos anti-tTG sao extremamente sensiveis e especificos para 0 diagnostico de DC. A enzima tTG e 0 
principal antigeno-alvo reconhecido pelos anticorpos antiendomisiais. Com base nas evidencias atuais e em 
consideragoes praticas, incluindo acuracia, confiabilidade e custo, recomenda-se a determinagao da IgA 






anti-tTG como exame inicial para pesquisa de DC. Apesar de ser tao acurada quanto a tTG, a medigao da 
EMA-IgA depende do observador e, portanto, esta mais sujeita a erros de interpretagao e custos adicionais. 
Devido a acuracia inferior dos testes de anticorpo antigliadina (AAG), o uso dos testes de AAG IgA e 
AAG IgG nao e mais recomendado para a detecgao da DC 
■ Valores de referencia: < 20 U (negative). 


□ Uso 

■ Diagnostico de determinadas enteropatias sensiveis ao gluten, como doenga celiaca e dermatite 
herpetiforme 

■ Monitoramento da adesao a uma dieta isenta de gluten em pacientes com dermatite herpetiforme e DC 

■ Avaliagao de criangas com atraso do crescimento. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m DC (20 a 30 U: positive fraco; > 30 U: positive moderado a intense) 

■ Doenga cutanea autoimune e dermatite herpetiforme. 

□ Limitaedes 

■ Todos os testes devem ser realizados enquanto o paciente estiver consumindo uma dieta contendo gluten 

■ A deficiencia de IgA e mais comum em pessoas com doenga celiaca (2 a 5%) do que na populagao geral (< 
0,5%). Os testes sorologicos para EMA-IgA ou IgA anti-tTG estarao falsamente negatives na DC nao 
tratada em pacientes com deficiencia de IgA. Em consequencia, a IgA serica total pode ser medida alem da 
EMA-IgA ou IgA anti-tTG, especialmente quando existe forte suspeita clinica de DC, e os marcadores de 
IgA sao negatives. Se os niveis totais de IgA estiverem anormalmente baixos, deve-se efetuar um ensaio 
baseado na IgG para pesquisa de DC 

■ A determinagao da IgG antigliadina tern sido tradicionalmente usada nessa circunstan-cia, apesar de nao ser 
ideal, visto que produz frequentemente resultados falso-positivos. Per conseguinte, a pesquisa de IgG anti- 
tTG serica ou IgG antipeptidio da gliadina desamidada (DPG) e preferivel. Resultados negatives na 
pesquisa de HLA DQ2 ou DQ8 tambem ajudam a descartar o diagnostico nesse contexto 

■ Se a sorologia for negativa e/ou ainda houver duvida clinica substancial, deve-se proceder a uma 
investigagao adicional com endoscopia e biopsia intestinal. Essa abordagem e especialmente importante em 
pacientes com sinais/sintomas disabsortivos francos, visto que muitas sindromes podem simular a doenga 
celiaca. Para o paciente com sinais/sintomas francos de ma absorgao, deve-se efetuar uma biopsia 
intestinal, independentemente dos resultados dos testes sorologicos 

■ Os testes falso-positivos sao raros, porem foram relatados em pacientes com outras sindromes 
autoimunes. Como o antigeno tTG deriva das celulas hepaticas, podem-se observar resultados falso- 
positivos em pacientes com doenga hepatica autoimune. 
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ANTICORPOS ANTICARDIOLIPINA (ACA) 


□ Definicao 

■ As cardiolipinas e outros fosfolipidios relacionados sao moleculas lipidicas encontradas nas membranas 
celulares e nas plaquetas. Podem desempenhar um importante papel no processo de coagulagao sanguinea. 
Quando sao produzidos anticorpos anticardiolipinas (ACA contra IgG, IgM e IgA), eles aumentam o risco 




de um paciente afetado de desenvolver coagulos sangumeos inapropriados (trombos) recorrentes tanto nas 
arterias quanto nas veias 

■ Outros nomes incluem anticorpos antifosfolipidio 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.8. 


Tabela 16.8 Niveis normals de ACA. 


Negatives 

Indeterminados 

Positivos 

Fortemente positivos 

Anticorpo IgE 

<15GPL 

15a19GPL 

20 a 80 GPL 

>80 GPL 

Anticorpo IgM 

<15MPL 

17a19MPL 

20a80MPL 

>80MPL 

Anticorpo IgA 

<12APL 

12a19APL 

20 a 80 API 

>80APL 


□ Uso 

■ Avaliagao de eases suspeitos de slndrome do anticorpo antifosfolipidio (SAF) 

■ Coagulo sanguineo inexplicado 

■ Abortos recorrentes 

■ Verifica-se a presenga de ACA na SAF, no LES, em infeegoes agudas, FHV, certos canceres e com o uso 
de alguns farmacos (p. ex., fenitoina, penicilina, procainamida). Ocorrem na populagao geral, com aumento 
de sua prevalencia com a idade. 

□ Interpretacao 

■ A SAF e considerada quando pelo menos um dos seguintes criterios clinicos e um dos criterios 
laboratoriais sao preenchidos 

T Criterios clinicos 

• Trombose vascular 

• Um ou mais episodios clinicos de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos, em qualquer 
tecido ou 6rgao. A trombose precisa ser confirmada por criterios objetivos validados (ou seja, 
achados inequivocos de exames apropriados de imagem ou histopatologia). Para confirmagao 
histopatologica, deve haver trombose sem qualquer evidencia significativa de inflamagao na 
parede vascular 

T Morbidade da gravidez 

a. Uma ou mais mortes inexplicadas de feto morfologicamente normal com 10 ou mais semanas de 
gestagao, com morfologia fetal normal documentada por ultras-sonografia ou por exame direto 
do feto. 

b. Um ou mais nascimentos prematuros de recem-nascido morfologicamente normal antes de 34 
semanas de gestagao devido a (i) eclampsia ou pre-eclampsia grave, defmidas de acordo com as 
defmigoes padroes, ou (ii) caracteristicas reconhecidas de insuficiencia placentaria. 

c. Tres ou mais abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes de 10 semanas de gestagao, 
com exclusao de anormalidades anatomicas ou homionais maternas e causas cromossomicas 
paternas e maternas. 

d. Em estudos de populagoes de pacientes que apresentam mais de um tipo de morbidade 
gestacional, os pesquisadores sao fortemente incentivados a estratificar grupos de pacientes de 
acordo com a, b ou c, anteriormente. 

■ Criterios laboratoriais. (Os pesquisadores sao fortemente aconselhados a classificar pacientes com SAF em 
estudos dentro das seguintes categorias: I, presenga de mais de um criterio laboratorial [qualquer 
combinagao]; Ila, presenga de AL apenas; Ilb, presenga de anticorpo aCL apenas; lie, presenga de 
anticorpo anti-p2 glicoproteina-1 apenas.) 









y Presen^a de AL no plasma, em duas ou mais ocasioes com intervalo de pelo menos 12 semanas, 
detectados de acordo com as diretrizes da International Society on Thrombosis and Haemostasis 
(Scientific Subcommittee sobre AL/anticorpos dependentes de fosfolipidio) 

■ AC A de isotipo IgG e/ou IgM no soro ou no plasma, presente em titulos medios ou elevados (i. e., > 

40 GPL ou MPL ou > 99° percentil), em duas ou mais ocasioes, com intervalo de pelo menos 12 
semanas, medido por ELISA padronizado 

▼ Anticorpo anti-p2 glicoproteina-1 de isotipo IgG e/ou IgM no soro ou no plasma (em titulos de > 99° 
percentil), presente em duas ou mais ocasioes, com intervalo de pelo menos 12 semanas, medido por 
ELISA padronizado, de acordo com procedimentos recomendados. 

□ Limitacdes 

■ O isotipo IgA anticardiolipina e habitualmente detectado com os isotipos IgG ou IgM em pacientes com 
SAP; entretanto, a concordancia entre pacientes distribuidos de acordo com os titulos de anticorpo 
anticardiolipina para IgA parece ser menor do que para naqueles que apresentam os outros tipos. Em 
pacientes com doen^a do colageno, a IgA esta associada a trombocitopenia, ulceras cutaneas e vasculite, 
indicando um subgrupo de pacientes com risco de manifesta^oes clinicas especificas, com alta prevalencia 
em pacientes afrodescendentes com LES. Por conseguinte, esse isotipo parece identificar subgrupos de 
pacientes, em lugar de contribuir para o poder diagnostico 

■ A obtengao de um resultado negative significa apenas que a classe de anticorpo anti-cardiolipina testada 
(IgG, IgM e/ou IgA) nao esta presente naquela ocasiao. Como os anticorpos anticardiolipina sao os mais 
comuns dos anticorpos antifosfolipidio, nao e raro observar o seu aparecimento, temporariamente devido a 
uma infecgao ou farmaco, ou de modo assintomatico com o envelhecimento do individuo. As 
concentra^oes baixas a moderadas de anticorpo, que sao observadas nessas situagoes, frequentemente nao 
sao significativas, mas precisam ser examinadas juntamente com os sinais/sintomas do paciente e outras 
infonnagoes clinicas. 

Leitura sugerida 

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T et al. International consensus statement on an update of the classification criteria for 
definite antiphospholipid syndrome {APS). JThromb Haemost. 2006; 4:295-306. 


ANTICORPOS ANTIMITOCONDRIAIS 


□ Definicao 

■ Os anticorpos antimitocondriais sao encontrados em uma variedade de doengas hepati-cas e foram 
caracterizados pela sua rea^ao com pelo menos nove antigenos mitocondriais diferentes (Ml a M9). M2, 
Ml e M7 sao antigenos da membrana mitocondrial interna, enquanto os antigenos M3, M4, M5, M6, M8 
e M9 estao presentes na membrana externa. Anticorpos contra os antigenos M2, M4, M8 e M9 sao 
encontrados em pacientes com CBP. Cerca de 95% dos pacientes com CBP sao positivos para anticorpo 
anti-M2. Quando se verifica tambem a presenga de M4 e M9, o paciente habitualmente apresenta uma 
evolugao da doenga mais rapidamente progressiva. Alguns pacientes com CBP (< 5%) podem apresentar 
apenas anticorpo anti-M9. Em geral, esses pacientes apresentam doenga no estagio inicial e podem ter uma 
doenga mais limitada 

■ Valores de referencia: 

T Ensaio de imunofluorescencia (IFA): negative; quando positive, os resultados sao titulados, EEISA: 
titulo de < 1:40 

▼ Titulos de AMA de > 1:40 nao sao significativos. 

□ Uso 

■ Diagnostico de cirrose biliar primaria (CBP). 




□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Noventa e cinco por cento dos casos de CBP. 

Valores diminuidos 

m NA 

□ Limitacdes 

■ As determina^oes quantitativas de AMA nao refletem a progressao da doen^a 

■ Cinco a dez por cento dos casos de CBP nao apresentam niveis detectaveis de AMA 

■ Alguns individuos com doen^a de enxerto-veri’Mi’-hospedeiro apresentam niveis mensuraveis 

■ Embora os AMA sejam marcadores altamente sensiveis para o diagnostico de CBP, esses anticorpos 
frequentemente podem ser detectados em pacientes com outras doengas, como esclerose sist&nica 
primaria, sindrome de Sjogren, artrite reumatoide e hepatite autoimune 

■ Os padroes de coloragao M2, M4 e M8 sao indistinguiveis por imunofluorescencia, de modo que e 
necessario usar ensaios EIA especificos para determinar quais desses anticorpos estao presentes em uma 
amostra de soropositivo. Os anticorpos anti-M9 so podem ser detectados por ensaio EIA. 


ANTICORPOS ANTIPLAQUETARIOS 


□ Definicao 

■ Os anticorpos antiplaquetarios podem ser divididos em duas categorias: autoimunes e aloimunes. Os 
anticorpos autoimunes fazem parte de um distiirbio autoimune, como purpura trombocitopenica autoimune 
(ver PTI) ou EES, ou podem desenvolver-se apos a administragao de certos farmacos. Ocorre 
desenvoivimento de anticorpos aloimunes em consequencia da imunizaqao de plaquetas incompativeis 
transfundidas 

■ O desenvolvimento de anticorpos antiplaquetarios pode resultar em redu^ao do tempo de sobrevida das 
plaquetas e refratariedade a transfusoes de plaquetas (ausencia de aumento adequado e duradouro na 
contagem de plaquetas). Por conseguinte, 20 a 70% dos pacientes trombocitopenicos que receberam 
multiplas transfusoes tomamse refratarios as plaquetas transfundidas. Os anticorpos contra plaquetas em 
gestantes podem causar trombocitopenia aloimune neonatal. Os anticorpos antiplaquetarios reagem com 
varios grupos antigenicos na superficie das plaquetas: anticorpos ABO, anticorpos HEA 

■ O antigeno plaquetario mais comum e conhecido como HPA-1, tambem designado como Pl^^; e encontrado 
em 98% da populagao branca. O anti-HPA-1 e o anticorpo clinicamente significative mais comum. O 
antigeno HPA-lb (Pl^^) ocorre em 27% da popula^ao branca. Ambos se localizam na proteina da 
membrana plaquetaria GPIIIa. 


□ Uso 

■ Em pacientes refratarios submetidos a multiplas transfusoes, a abordagem comum consiste em determinar 
0 tipo HEA do paciente (idealmente realizado antes de tratamentos que levam previsivelmente a 
necessidade de transfusoes repetidas de plaquetas) e transfundir plaquetas de doadores de melhor tipagem 
HEA, ABO compativeis. A prova cruzada para plaquetas tambem pode ser realizada para selecionar os 
melhores doadores compativeis. Infelizmente, as plaquetas de prova cruzada sao efetivas em apenas 50% 
dos pacientes transfundidos 

■ Muitos hematologistas usaram os ensaios de anticorpos antiplaquetarios para estabelecer o diagnostico de 
PTI. Em virtude de sua baixa especificidade, esse ensaio nao e atualmente recomendado. 

□ Limitacdes 

■ E dificil medir a ligagao de anticorpos a plaquetas, visto que estas ja apresentam normalmente 




imunoglobulinas ligadas. Alem disso, as plaquetas nao sao apropriadas para a metodologia de aglutinagao, 
conforme usada para a detec^ao de anticorpos antieritrocitarios (ver p. 1051, TAD). Continua sendo dificil 
padronizar o uso de diferentes metodologias propostas, e a praticabilidade e limitada. As metodologias de 
fase solida, como aquelas que utilizam imunoensaios ELISA, sao utilizadas por alguns laboratories para 
detectar anticorpos IgG contra antigenos HLA, ABO e HPA. 


ANTICORPOS ANTIMUSCULO LISO (ASM) 


□ Definicao 

■ Os anticorpos antimusculo liso sao contra a actina, a miosina e, cm certas ocasioes, contra outras proteinas 
contrateis nas celulas musculares. Os anticorpos contra o musculo liso podem ser encontrados cm varias 
doen^as hepaticas. Os anticorpos antimusculo liso podem ser liteis na diferencia^ao das doen^as hepaticas 
quando usados cm associa^ao com outros resultados laboratoriais e os sinais/sintomas clinicos do paciente 

■ Valores de referencia: 

T IFA: negative; quando positive, os resultados sao titulados, ELISA: titulo < 1:40 
T Titulos de ASM > 1:40 sao significativos. 

□ Uso 

■ Auxilio no diagnostico da hepatite ativa cronica 

■ Diagnostico diferencial da doen^a hepatica 

■ Excluir a possibilidade de EES (teste habitualmente negative no EES). 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Hepatite ativa cronica 

■ Hepatite autoimune do tipo 1 

■ Hepatite B 

■ Hepatite C 

■ Cirrose biliar primaria 

■ Colangite esclerosante primaria 

■ Sindromes de superposi^ao. 

Valores diminufdos 

m NA 

□ Limitaedes 

■ A obtengao de um resultado positive nao e diagnostico de qualquer estado morbido 

■ Sao observados baixos titulos na hepatite viral aguda, CBP, mononucleose infecciosa, mieloma maligno e 
carcinoma ovariano. 


ANTICORPOS ANTICELULA PARIETAL 


□ Definicao 

■ Anticorpos anticelulas parietais (APCs) gastricas que reagem com a membrana celular, antigenos 
citoplasmaticos ou fator intrinseco gastrico sao encontrados em praticamente todos os individuos (> 90%) 
com anemia pemiciosa. Em 70% dos pacientes sao encontrados anticorpos reativos com o local de liga^ao 
da vitamina B 12 do fator intrinseco, e, em 50% dos pacientes, sao observados anticorpos adicionais, que 






reagem com o segundo local antigenico na molecula da protelna fator intrlnseco de 44.000-Da. Esses 
autoanticorpos levam a um processo imune patologico, denominado “gastrite autoimune cronica”, que pode 
evoluir lentamente no decorrer de 10 a 20 anos, resultando finalmente em atrofia gastrica. A atrofia 
gastrica resulta em ausencia de absor^ao de vitamina Bjj e leva ao desenvoivimento de anemia 
megaloblastica em pacientes com anticorpos anticelula parietal. A anemia perniciosa esta associada a varias 
outras doen^as autoimunes, incluindo tireotoxicose, tireoidite de Hashimoto, DM insulinodependente, 
doenga de Addison primaria das glandulas suprarrenais, insuficiencia ovariana primaria, 
hipoparatireoidismo primario, vitiligo, miastenia gravis e sindrome de Lambert-Eaton 
■ Valores de referencia: 

T IFA: negative; quando positive, os resultados sao titulados, EEISA: titulo de < 1:40 
▼ Titulos de APC acima de 1:40 sao significativos. 


□ Uso 

■ Auxilia na avaliagao de pacientes com suspeita de anemia perniciosa 

■ Avalia^ao de deficit de vitamina B12 imunomediada, com on sem anemia megaloblastica. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Anemia perniciosa 

■ Gastrite atrofica 

■ Diabetes melito 

■ Ulcera gastrica 

■ Doen^a da tireoide 

Valores diminufdos 

m NA 

□ Limitacdes 

■ Sao tambem observados niveis sanguineos elevados em individuos com inflamagao do revestimento do 
estomago, ulceras gastricas e cancer de estomago 

■ Anticorpos APC podem ocorrer com frequencia aumentada em familiares nao acometidos, em uma 
pequena porcentagem de individuos saudaveis e em pacientes com outras doengas autoimunes, como 
tireoidite autoimune. 


ANTIDEPRESSIVOS 


□ Definicao 

■ Compostos multiciclicos que inibem a recapta^ao de neurotransmissores ou que bloqueiam o seu 
metabolismo, resultando em aumento da concentragao de monoaminas na sinapse 

■ Antidepressivos triciclicos (ATCs): amitriptilina, nortriptilina, doxepina, imipramina, desipramina, 
trimipramina, protriptilina, clomipramina 

■ Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRSs): fluoxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram, 
paroxetina 

■ Outros agentes: 

T Amoxapina, maprotilina, trazodona, bupropiona 
▼ Venlafaxina, mirtazapina, nefazodona, duloxetina 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.9; nao estabelecidos para todos os fannacos dessa classe. 




Tabela 16.9 Niveis terapeuticos normals para antidepressivos.* 

Farmaco/combina^ao de farmacos 

Nivel normal (ng/m£) 

Nivel potencialmente toxico (ng/m£) 

Amitriptilina + nortriptilina 

95 a 250 

>500 

Nortriptilina 

50 a 150 

>500 

Imipramina + desipramina 

150 a 300 

>500 

Desipramina 

100 a 300 

>500 

Doxepina + nordoxepina 

100 a 300 

>400 

Protriptilina 

70 a 240 

>400 

Bupropiona 

50 a 100 


Trazodona 

800 a 1.600 


Fluoxetina 

50 a 480, com 20 a 60 mg/dia 


Norfluoxetina 

50 a 450, com 20 a 60 mg/dia 


Clomipramina + nordomipramina 

220 a 500 > 

900^ 


*Nao estabelecidos para todos os farmacos dessa classe. 

tQuando usada como antidepressivo, a faixa terapeutica nao esta bem estabelecida quando prescrita para transtorno obsessivo- 
compulsivo. 


□ Uso 

■ Tratamento dos transtomos do humor e depressao. 

□ Limitacdes 

■ A triagem dos ATCs no soro/plasma/urina por imunoensaio nao detecta outros antide-pressivos (p. ex., 
ISRS) 

■ Analitos-alvo: imipramina, nortriptilina 

■ Concentra^oes de corte: 

▼ 10 a 50 ng/m/" com ELISA 

T 300 ou 500 ng/mf com EIA qualitativo 
T 150 ng/m^ com EIA semiquantitativo 

■ Reatividade cruzada variavel com outros ATCs, metabolitos: consultar a bula do fabricante 

■ Nao detectam os ISRSs nem os antidepressivos mais novos 

■ Nao sc dispoe atualmente de nenhum imunoensaio especifico para ISRS 

■ As triagens gerais para farmacos que compreendem uma extra^ao liquida-liquida alcalina ou extra^ao em 
fase solida, seguida de CG/EM ou de cromatografia gasosa, detectam os ATC, ISRS, trazodona, 
bupropiona, venlafaxina, mirtazapina e amoxapina, com limite de detec^ao que varia de 20 a 250 ng/m^. 


ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO 


□ Definicao 

■ O antigeno carcinoembrionario (CEA) e uma glicoproteina normalmente produzida apenas no inicio da 
vida fetal e durante a rapida multiplicagao das celulas epiteliais, especialmente as do sistema digestorio. O 
CEA tambem aparece no sangue de fumantes cronicos. Menos de 25% dos pacientes com doenga restrita 
ao colon apresentam niveis elevados de CEA. A sensibilidade aumenta com a progressao do estagio do 
tumor. A determinagao dos niveis de CEA so deve ser solicitada apos confirmagao de neoplasia maligna. 












Tipicamente, os mveis de CEA normalizam-se dentro de 4 a 6 semanas apos ressecgao ciriirgica. O CEA 
desempenha um importante papel no acompanhamento de pacientes para recidiva apos tratamento curativo. 
A American Society of Clinical Oncology recomenda o monitoramento dos niveis de CEA a cada 2 a 3 
meses, durante pelo menos 2 anos, em pacientes com doen^a nos estagios II e III 
■ Valores de referencia: <2,5 ng/m/’ em nao fumantes; < 5 ng/m/’ em fumantes. 


□ Uso 

■ Monitoramento do cancer colorretal e outros canceres selecionados, como carcinoma modular da tireoide, 
canceres de reto, pulmao, pancreas, estomago e ovario 

■ Pode ser util na avalia^ao da efetividade da quimioterapia ou radioterapia 

■ Diagnostico de derrame pleural maligno 

■ Nao tern utilidade no rastreamento da populagao geral para canceres nao detectados. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Cancer. Observa-se uma ampla superposigao de valores entre doen^a benigna e maligna. A presen^a de 
concentra^oes elevadas e sugestiva, porem nao diagnostica, de cancer. 

T Setenta e cinco por cento dos pacientes com carcinoma de origem endodermica (de colon, estomago, 
pancreas, pulmao) apresentam titulos de CEA de > 2,5 ng/m/”, e dois ter^os desses titulos sao de > 5 
ng/m^. O CEA esta elevado em cerca de um tergo dos pacientes com carcinoma de pulmao de 
pequenas celulas e em cerca de dois tergos com carcinoma de pulmao de celulas nao pequenas 

▼ Cinquenta por cento dos pacientes com carcinoma de origem nao endodermica (especialmente cancer 
de mama, cabega e pescogo, ovario) exibem titulos de CEA de > 2,5 ng/m/’, e 50% dos titulos sao de 
> 5 ng/m/’. Os titulos estao aumentados em > 50% dos casos de cancer de mama com metastases e em 
25% sem metastases, porem nao estao associados a lesoes benignas 

▼ Quarenta por cento dos pacientes com doenga maligna nao carcinomatosa apresentam concentragoes 
elevadas de CEA, habitualmente de 2,5 a 5,0 ng/mf 

T O CEA esta aumentado em 90% de todos os pacientes com tumores teciduais solidos, especialmente 
com metastases para o figado ou o pulmao, porem esta elevado em apenas 50% dos pacientes com 
doenga local ou apenas metastases intra-abdominais 

T O CEA pode estar elevado no liquido de derrame devido a esses canceres. As doengas inflamatorias 
ativas nao malignas (especialmente do sistema digestorio [p. ex., colite ulcerativa, enterite regional, 
diverticulite, lilcera peptica, pancreatite cronica]) frequentemente exibem concentragoes elevadas, que 
declinam quando a doenga esta em remissao 

■ Doenga hepatica (alcoolica, cirrose, hepatite ativa cronica, ictericia obstrutiva), visto que o CEA e 
metabolizado pelo figado 

■ Outros disturbios: 

T Insuficiencia renal 
T Doenga fibrocistica da mama. 

□ Limitacdes 

■ Quando se detecta um nivel anormal, o teste deve ser repetido. Se confirmado, o paciente deve efetuar 
exames de imagem dos possiveis locals de recidiva 

■ Deve-se usar a mesma metodologia para monitorar determinado paciente. Uma alteragao significativa na 
concentragao plasmatica e de +25% 

■ Apos remogao completa do cancer de colon, o CEA deve cair para valores normals em 6 a 12 semanas. A 
ausencia de declinio para concentragoes normals no pos-operatorio sugere ressecgao incompleta. Utiliza-se 
a imuno-histoquimica da amostra ressecada para identificar 20% desses canceres que nao expressam CEA, 


para os quais o monitoramento e enganoso. Nessas circunstancias, podem ser usados os niveis sericos de 
ALP e diagnostico por imagem 

■ O prognostico esta relacionado com a concentragao serica por ocasiao do diagnostico (estagio da doenga e 
probabilidade de recidiva). Concentragoes de CEA de < 5 ng/m/" antes do tratamento sugerem doenga 
localizada e prognostico favoravel, enquanto uma concentragao de > 10 ng/m/’ sugere a presenga de doenga 
extensa e prognostico reservado; > 80% dos pacientes com carcinoma de colon com valores de > 20 ng/m^ 
sofrem recidiva dentro de 14 meses apos a cirurgia. Niveis plasmaticos de CEA de > 20 ng/m £ 
correlacionam-se com o volume do tumor no cancer de mama e de colon e estao habitualmente associados 
a doenga metastatica ou a alguns tipos de cancer (p. ex., cancer de colon ou de pancreas); entretanto, 
podem ocorrer metastases com concentragoes de < 20 ng/m^. A obtengao de valores < 2,5 ng/m £ nao 
exclui a possibilidade de cancer primario, metastatico ou recorrente. Niveis elevados no cancer de colon 
com linfonodos negativos podem identificar pacientes de maior risco que podem beneficiar-se da 
quimioterapia 

■ Padroes de mudanga do CEA durante a quimioterapia 

▼ Um aumento ininterrupto indica ausencia de resposta 

T Uma diminuigao dos niveis indica resposta ao tratamento 

▼ Uma elevagao da CEA durante semanas seguida de redugao dos niveis indica uma resposta 

T Uma diminuigao imediata e sustentada seguida de elevagao indica ausencia de resposta ao tratamento 

▼ Uma mudanga de 25 a 35% dos valores basais de niveis iguais ou elevados durante os primeiros 2 
meses de tratamento e significativa 

T A sobrevida e muito mais prolongada se houver redugao dos titulos abaixo desse valor basal. 


ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO 


□ Introducao 

■ O sistema de antigeno leucocitario humano (HEA), localizado no brago curto do cromossomo 6 na posigao 
6 p21.3, e 0 complexo principal de histocompatibilidade (MHC) nos seres humanos, que contem um 
agrupamento de genes relacionados com o sistema imune. O HEA classico estende-se por 3,6 Mb e e 
subdividido em tres regioes: classe I, classe II e classe III. Cada regiao contem numerosos loci genicos, 
incluindo genes expresses, transcrigoes e pseudogenes. Muitos loci HEA estao entre os genes mais 
polimdrficos do genoma humano 

■ A regiao da classe I contem os genes que codificam os antigenos HEA de classe I “classicos”, HLA-A, 
HLA-B e HEA-C. Os antigenos de classe I, que sao compostos por uma cadeia alfa e uma cadeia beta 
(beta-2 microglobulina codificada no cromossomo 15), sao expresses em quase todas as celulas do corpo 
em densidade variavel, exceto nos eritrdcitos e trofoblastos. Essa regiao tambem contem outros genes 
HEA de classe I, como HLA-E, HEA-F e HEA-G; genes de cadeia relacionada (MIC-A e MIC-B) MHC 
da classe I; e uma variedade de outros genes, nem todos os quais estao relacionados com o sistema imune 

■ A regiao de classe II contem os genes que codificam as moleculas de classe II “classicas”, HLA-DR, 
HLA-DQ e HEA-DP. Os antigenos de classe II sao apenas expressos nos linfocitos B, celulas dendriticas 
e mondcitos e podem ser induzidos durante a inflamagao em muitos outros tipos de celulas, que 
normalmente exibem pouca ou nenhuma expressao. As moleculas de classe II tambem sao constituidas de 
uma cadeia alfa e de uma cadeia beta, ambas codificadas por genes dentro do MHC 

■ Entre a classe lea classe II encontra-se a regiao de classe III. Essa regiao nao contem nenhum dos genes 
HEA. Todavia, apresenta muitos genes importantes na resposta imune, como, por exemplo, complemento, 
fator de necrose tumoral e proteina do choque termico 

■ As aplicagoes clinicas do HEA estao associadas as seguintes situagoes, porem sem se restringir a elas: 
transplante de orgaos solidos, transplante de celulas-tronco, transfusao de plaquetas, associagao a doengas 
e sensibilidade a farmacos. 




□ Metodos de analise 

Tipagem HLA 

m A tipagem HLA era originalmente realizada por sorologia. Em virtude de sua acuracia limitada, a tipagem 
HLA sorologica foi substituida, em grande parte, por metodos com base na PCR do DNA. Sondas de 
oligonucleotidios especificas de sequencias (PCR-SSOP), amplificagao de primers especificos de 
sequencia (PCR-SSP) e tipagem com base na sequencia (SET) sao comumente usadas nos laboratorios 
clinicos especializados em HLA 

T PCR-SSP: Multiples pares de primers de PCR, desenvolvidos para recombinar-se dentro de regioes 
de DNA presentes em determinados alelos ou grupos de alelos, sao usados para amplificagao por 
PCR. Na presenga dos alelos correspondentes, seus amplicons especificos podem ser detectados por 
eletroforese em gel. O tamanho dos produtos de PCR precisa ser conhecido para a interpreta^ao, e a 
migra^ao na eletroforese precisa ser realizada por mais tempo para separar todos os fragmentos de 
PCR 

▼ PCR-SSOP: Primers de PCR especificos para locus sao selecionados para amplificar o locus HLA de 
interesse, sendo o processo seguido de hibridizagao utilizando sondas de oligonucleotidios especificas 
de sequencia. O genotipo HLA e referido em reagoes positivas para oligonucleotidios. Hoje em dia, a 
plataforma Luminex e o metodo PCR-SSOP mais comumente usado. Sondas de oligonucleotidios, 
ligadas de modo covalente a um conjunto de microesferas de polistireno carboxilado, sao 
desenvolvidas para detectar especificamente as sequencias de nucleotidios nos locais polimorficos das 
especificidades HLA 

T SET: Trata-se da unica tecnica que detecta diretamente as sequencias de nucleotidios de um alelo, 
possibilitando, assim, uma identificagao exata. Um software para analise de sequencias gera uma 
identificagao final de alelos comparando a sequencia de nucleotidios obtida com um banco de dados 
de todos os alelos conhecidos. 

Analise para anticorpos anti-HLA 

■ O papel deleterio dos anticorpos anti-HLA tornou-se mais aparente com o desenvoivimento de ensaios 
sensiveis para a identificagao de especificidades de anticorpos previamente indetectaveis nesses liltimos 
anos, substituindo os ensaios menos sensiveis de citotoxicidade dependente do complemento (CDC) com 
base no alvo dos linfocitos. Dependendo das necessidades de aplicagao clinica, a analise de anticorpos anti- 
HLA por CDC, ELISA, citometria de fluxo e plataforma Luminex pode ser usada, seja individualmente ou 
em combinagao, para caracterizar o anticorpo anti-HLA. 

Prova cruzada com linfocitos Te B 

m A prova cruzada e usada para determinar se o receptor tern anticorpos contra o doador potencial. O teste e 
realizado entre o soro do paciente e os linfocitos T e E do doador potencial. A citotoxicidade dependente 
do complemento (CDC), a CDC com antiglobulina humana (AHG-CDC) e a citometria de fluxo para 
prova cruzada sao comumente usadas no laboratorio. A sensibilidade dos metodos de prova cruzada varia 
muito; a CDC e a menos sensivel, enquanto a citometria de fluxo e a que exibe maior sensibilidade. A 
obtengao de um resultado positive constitui uma forte indicagao de incompatibilidade HLA. 

Monitoramento da pega do enxerto 

m Fornecer ao medico informagoes acuradas sobre o estado do enxerto por meio de determinagao quantitativa 
da proporgao de celulas derivadas do doador e do receptor no periodo pos-transplante. As repetigoes curtas 
em tandem (STR) constituem os marcadores mais comumente usados para esse ensaio. As STR, tambem 
designadas como microssatelites, consistem em sequencias curtas de DNA, distribuidas pelo genoma, que 
se repetem em tandem por um numero variavel de vezes. O numero de repetigoes de diferentes marcadores 
STR varia entre individuos, produzindo um sistema altamente polimorfico que pode ser usado para a 
identificagao de DNA derivado do doador e DNA derivado do paciente. Com a excegao dos gemeos 
monozigoticos, a selegao cuidadosa de um numero de marcadores STR possibilita a diferenciagao da maior 
parte do DNA derivado do paciente daquele derivado do doador. 


Leitura sugerida 

Bontadini A. HLA techniques: Typing and antibody detection in the laboratory of immunogenetics. Methods. 2012; 
56;471-476. 


ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (PSA), TOTAL E LIVRE 


□ Definicao 

■ O PSA e uma glicoproteina expressa pelo tecido prostatico tanto normal quanto neopla-sico. O PSA e 
especifico do tecido prostatico, e nao do cancer de prostata. E consistentemente expresso cm quase todos 
os canceres de prostata, embora o nivel de expressao cm uma base celular seja mais baixo do que no 
epitelio prostatico normal. O valor absoluto do PSA serico e util para determinar a extensao do cancer de 
prostata e avaliar a resposta ao tratamento do cancer de prostata. Seu uso como metodo de triagem para a 
detecgao do cancer de prostata tambem e comum, embora controverso 

■ O PSA e encontrado principalmente em tres formas no soro. Uma forma de PSA e envelopada pelo 
inibidor da protease, a alfa-2-macroglobulina, e demonstrou carecer de imunorreatividade. Uma segunda 
forma e encontrada complexada com outro inibidor da protease, a alfa-1 antiquimiotripsina (ACT). A 
terceira forma de PSA nao esta complexada ao inibidor da protease e e denominada “PSA livre”. As 
ultimas duas formas sao imunologicamente detectaveis nos ensaios de PSA disponiveis no comercio e sao 
designadas coletivamente como “PSA total” 

■ Os niveis de PSA livre isoladamente nao demonstraram ser efetivos no manejo de pacientes e, portanto, 
nao devem ser usados. Tanto as concentragoes de PSA total quanto as de PSA livre devem ser 
determinadas na mesma amostra de soro e usadas para calcular a porcentagem de PSA livre. Os valores de 
porcentagem de PSA livre sao entao usados no controle de pacientes. 


PSA livre (ng/m(’) 
PSA total (ng/m^) ^ 


100% = porcentagem de PSA livre 


■ Valores de referenda: ver Tabela 16.10. 


□ Uso 

■ Monitoramento de pacientes com historia de cancer de prostata, como indicador precoce de recidiva e 
resposta ao tratamento 

■ Triagem para cancer de prostata. 

□ Interpretacao 

Valores elevados * 

■ Doenqas prostaticas 
T Cancer 

▼ Prostatite, 5 a 7 vezes 

T Hiperplasia prostatica benigna 

▼ Isquemia prostatica 

T Retengao urinaria aguda, 5 a 7 vezes 


Tabela 16.10 Valores de referenda. 

PSAtotal: <4ng/m£ 

Probabilidade de cancer 


Niveis totals de PSA 

1% 


0a2ng/mf 















15% 


2a4ng/mf 


25% 


4a lOng/mf 


> 50% 


> lOng/mf 

PSA livre: > 25% do PSA total 


Probabilidade de cancer 


Porcentagem de PSA livre 


56% 


0a10% 


28% 


10 a 15% 


20% 


15 a 20% 


16% 


20 a 25% 


8% 


> 25% 


■ Manipulagoes 

▼ Massagem prostatica, < 2 vezes 
T Citoscopia: 4 vezes 

▼ Biopsia por agulha: > 50 vezes durante < 1 mes 

▼ Ressec^ao transuretral: > 50 vezes 

▼ O toque retal aumenta significativamente o PSA se o valor inicial for de > 20 ng/m^ e nao constitui 
um fator de confusao nos nlveis falsamente elevados de PSA 

T Radioterapia 

▼ Cateter de demora 

T Exerclcio vigoroso em bicicleta: < 2 a 3 vezes por varios dias 

■ Prova do esfor^o: nenhuma altera^ao 

■ Farmacos (p. ex., testosterona) 

■ Flutuagoes fisiologicas: < 30% 

■ O PSA nao apresenta nenhum ritmo circadiano, porem pode ocorrer uma variagao de 6 a 7% entre 
amostras coletadas no mesmo dia 

■ Os valores ambulatoriais sao mais altos do que os valores de indivlduos sedentarios, que podem diminuir 
< 50% (media = 18%) 

■ A ejaculagao provoca elevagao transitoria de < 1,0 ng/mf durante 48 h 

■ Fatores anallticos 

T Diferentes ensaios produzem valores diferentes 

▼ Reatividade cruzada de anticorpos 

▼ Altos tltulos de anticorpos heterofilos 

■ Outras doengas/orgaos 

▼ Tambem encontrado em pequenas quantidades em outros canceres (glandulas sudoriparas e salivares, 
mama, colon, pulmao, ovario) e nas glandulas de Skene da uretra feminina e placenta a termo 

▼ Insuficiencia renal aguda 

T Infarto agudo do miocardio. 

Valores diminuidos 

m Ejacula^ao em 24 a 48 h 

■ Castragao 

■ Farmacos antiandrogenicos (p. ex., fmasterida) 












■ Radioterapia 

■ Prostatectomia 

■ O PSA cai 17% em 3 dias apos imobilizagao em hospital 

■ Artefato (p. ex., coleta incorreta da amostra; niveis muito altos de PSA) 

■ A fmasterida (inibidor da 5-a-redutase) diminui o PSA em 50% depois de 6 meses em homens sem cancer. 

□ Limitacdes 

■ O PSA tern sido recomendado pela American Cancer Society para uso em combina^ao com TR para a 
detecgao precoce do cancer de prostata que comega aos 50 anos de idade nos homens, com expectativa de 
vida de pelo menos 10 anos. Os homens de alto risco, como os afrodescendentes on com historia familiar 
da doenga, podem come^ar a realizar o teste mais cedo 

■ Os niveis de PSA que sao determinados repetidamente com o passar do tempo podem variar, devido a 
imprecisao da analise e a variabilidade biologica, visto que o verdadeiro nivel de PSA em determinado 
homem difere em diferentes medigoes. Isso pode levar potencialmente a uma elevagao aparente dos niveis 
de PSA, quando na verdade nao houve nenhuma eleva^ao verdadeira 

■ Recomenda-se fortemente que o mesmo metodo de ensaio seja usado para monitoramento longitudinal 

■ Uma altera^ao do PSA de > 30% em homens com nivel inicial de PSA inferior a 2,0 ng/m^ tende a indicar 
uma verdadeira alteragao alem da variagao aleatoria normal 

■ Os niveis aceitaveis de PSA nao estao tao bem definidos apos radioterapia, em que os niveis podem nao 
alcan^ar valores indetectaveis. Com um valor minimo de < 0,5 ng/mf, e pouco provavel a ocorrencia de 
recidiva com 5 anos de tratamento. A recidiva bioqui-mica foi defmida pela ASTRO como tres elevagoes 
consecutivas do PSA acima do valor minimo 

■ Os inibidores da 5-a-redutase podem afetar os niveis de PSA em alguns pacientes. Outros farmacos 
utilizados no tratamento da hiperplasia prostatica benigna tambem podem afetar os niveis de PSA. Os 
farmacos que reduzem os niveis de PSA incluem busserrelina, fmasterida e flutamida. E precise ter cautela 
na interpreta^ao dos resultados de pacientes em uso desses farmacos 

■ Embora a triagem para cancer de prostata com PSA possa reduzir a mortalidade por cancer de prostata, a 
redu^ao do risco absolute e pequena. A ACS recomenda que sejam fornecidas informa^oes suficientes 
sobre os riscos e beneficios da triagem e do tratamento aos pacientes para tomar uma decisao 
compartilhada informada. Para aqueles que decidem efetuar a triagem, o PSA com ou sem TR para homens 
de risco medio e iniciado aos 50 anos de idade. A triagem nao deve ser oferecida a homens cuja expectativa 
de vida seja de < 10 anos. Pacientes que apresentam niveis de > 2,5 ng/mT’ devem ser sub-metidos a exame 
anual 

■ As diretrizes da AUA recomendam a triagem para homens com menos de 40 anos de idade e nao 
recomendam a triagem de rotina para homens de risco medio de 40 a 54 anos de idade, homens com mais 
de 70 anos e homens com expectativa de vida de < 10 a 15 anos 

■ A USPSTF recomenda que os homens nao sejam submetidos a triagem para cancer de prostata. 
Aconselham que os homens que solicitam uma triagem sejam incentivados a tomar uma decisao informada. 


ANTIGLOBULINA, TESTES DIRETO E INDIRETO (DAT E lAT) 


□ Definicao 

■ Anteriormente conhecidos como DAT e lAT, esses testes desempenham um importante papel na medicina 
transfusional, bem como no diagnostico das anemias hemoliticas imunes (ver p. 190), visto que detectam 
anticorpos ligados aos eritrocitos (DAT) ou no soro (teste da antiglobulina indireto - lAT). Nos pacientes 
que nao receberam transfusao nos 3 meses precedentes, a obtengao de um resultado positive no DAT quase 
sempre revela a presenga de anticorpos autoimunes 

■ O TAI e usado para demonstrar reagoes in vitro entre eritrocitos e anticorpos que sensibilizam eritrocitos 





que expressam o antigeno correspondente. O soro ou o plasma do paciente e incubado com eritrocitos, que 
sao entao lavados para remover as globulinas nao ligadas. A aglutinagao que ocorre quando se acrescenta o 
reagente antiglobulina indica uma reagao entre os anticorpos sericos (que resultam, habitualmente, de 
imuniza^ao por transfusoes previas) e os eritrocitos 

■ O reagente antiglobulina consiste, na maioria dos casos, em anticorpos de coelho contra a IgG humana. 
Outros reagentes usados no DAT incluem anticomplemento (anti-C3 dg), ou uma mistura de anti-IgG e 
anti-C3 dg. Se o DAT for positivo apos transfusoes recentes, os anticorpos podem ser eluidos dos 
eritrocitos, sendo, em seguida, identificados. 


□ Uso 

■ O DAT e utilizado sempre que houver suspeita de hemolise dos eritrocitos causada por autoanticorpos. O 
teste detennina se os eritrocitos foram recobertos in vivo com imunoglobulinas, complemento ou ambos 

■ A utilidade do lAT no banco de sangue reside na sua elevada sensibilidade para detec^ao de varies 
anticorpos IgG no soro do receptor antes de transfusoes. Constitui parte do teste de triagem de anticorpos. 
E utilizado para detectar a presenga de aloanticorpos contra antigenos de grupos sanguineos nao ABO 

■ Nos casos de anemia hemolitica autoimune grave, tanto o DAT quanto o lAT podem ser positives, devido a 
eluigao dos anticorpos em excesso das membranas eritrocitarias, que passam para o soro. 

□ Interpretacao 

■ Tanto 0 DAT quanto o lAT sao expresses e interpretados como positives ou negatives 

■ O DAT e positivo sempre que os eritrocitos do paciente estiverem cobertos com auto-anticorpos, que 
foram produzidos contra os proprios eritrocitos do paciente. E tambem positivo quando aloanticorpos na 
circulagao de um receptor reagem com antigenos nas hemacias recem-transfundidas, bem como quando 
houver aloanticorpos na circulagao materna, que atravessam a placenta e revestem os eritrocitos fetais. 
Anticorpos contra certos farmacos tambem podem ligar-se a membrana eritrocitaria, resultando em um 
teste positivo 

■ O lAT e positivo quando houver aloanticorpos sericos em pacientes previamente transfundidos e 
imunizados contra antigenos eritrocitarios nao proprios. 

□ Limitacdes 

■ A obten^ao de um DAT positivo indica a presen^a de autoanticorpos contra os eritro-citos, aloanticorpos 
apos transfusoes ou revestimento dos eritrocitos com imunoglobulinas em excesso. Exige uma pesquisa 
adicional para elucidar a etiologia das imunoglobulinas mediante testes para especificidade dos anticorpos: 
crioaglutininas (ver p. 190 em anemias hemoliticas), anticorpo de Donath-Eandsteiner (ver p. 193), bem 
como eletroforese das proteinas sericas ou imunofixagao quando ha suspeita de doenga plasmocitaria (ver 
p. 241). Alem disso, e precise excluir a administra^ao de determinados farmacos (a-metildopa, penicilina 
IV ou procainamida) e transfusoes recentes 

■ Um DAT negative nao exclui a possibilidade de hemolise, mas apenas a hemolise de etiologia autoimune. 
Por exemplo, o DAT e negative em alguns casos de anemias hemoliticas induzidas por farmacos, 
hemoglobinopatias, esferocitose hereditaria e outras anemias hemolilicas hereditarias 

■ A obtengao de um lAT positivo exige maior pesquisa para identificar com mais precisao o(s) antigeno(s) 
agressor(es). 


ANTI-HIPERTENSIVOS 


Ver Farmacos Cardiovasculares. 


ANTI-IN FLAMATORIOS 






Ver Paracetamol, salicilatos. 


ANTINEOPLASICOS 


Ver Metotrexato. 


ANTIPSICOTICOS 


□ Definicao 

■ Os antipsicoticos sao farmacos neurolepticos que pertencem aos seguintes grupos: fenotiazinas, 
tioxantenos, dibenzoxazepinas, di-hidroindois, butirofenonas e difenilbutilpiperidina e metal alcalino. 
Antipsicoticos tipicos: clorpromazina, flufenazina, tioridazina, tioxanteno, haloperidol e loxapina. 
Antipsicoticos atipicos: clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona 

■ Outro agente: litio 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.11. 


Tabela 16.11 Niveis normals de antidepressivos. 


Valores de referencia 

Nivel toxico 

Litio 

0,4 a 1,0 mEq/f (m'vel serico mmimo -12 h apos a administra^ao da dose) 

O" 

U-l 

E 

A 

Haloperidol 

2,0 a 15,0 ng/mf 


Olanzapina 

5 a 75 ng/mf 


Clozapina 

100a700ng/mf 


Flufenazina 

0,2 a 2,0 ng/mf 


Clorpromazina 

Terapeuticos no adulto: 50 a 300 ng/mf 

Adulto: > 500 ng/mf 


Terapeuticos em crian^as: 30 a 80 ng/mf 

Crian^a: > 200 ng/mf 


□ Uso 

■ Tratamento das psicoses, esquizofrenia, mania, sindrome de Tourette (haloperidol). 

□ Limitacdes 

■ Imunoensaio: RIA - inespecifico, semiquantitativo, devido a uma reatividade cruzada variavel com o 
fannaco original e metabolitos 

■ Fluorometria: inespecifica, semiquantitativa, devido a interferencias dos metabolitos 

■ As amostras hemolisadas sao inaceitaveis. Remover o soro do coagulo o mais rapido possivel 

■ Litio: Os tubos com heparina e fluoreto de sodio/oxalato de potassio para litio sao ina-ceitaveis. 


ANTITROMBINA 


□ Definicao 

■ A antitrombina (AT), tambem conhecida com antitrombina III, e um inibidor natural da trombina e de 
outros fatores da coagula^ao essenciais na cascata da coagula^ao. E sintetizada no figado. Quando houver 
heparina, a atividade da AT aumenta aproximadamente 1.000 vezes 

■ Valores de referencia (para atividade funcional): 75 a 125%. O ensaio funcional pode ser realizado em um 



















sistema de detecgao de coagulo ou em um sistema cromogenico. Os valores de referencia para antigeno sao 
iguais aos do ensaio funcional, porem este ultimo raramente e necessario na pratica clinica. 


□ Uso 

■ Como a deficiencia de AT pode resultar em sindrome trombofilica, a sua determina^ao esta indicada nos 
casos de suspeita de trombofilia congenita. E tambem util na determinagao do prognostico na coagulagao 
intravascular disseminada (coagulagao intravascular disseminada), visto que os niveis se tomam 
acentuadamente diminuidos nos casos graves. 

□ Interpretacao 

■ Foram relatadas deficiencias adquiridas na doenga hepatica grave, em algumas neopla-sias malignas, uso 
de anovulatories orais, sindrome nefrotica e infecgoes graves, especialmente quando associadas a 
coagulagao intravascular disseminada (o ensaio e util para determinar a gravidade da coagulagao 
intravascular disseminada: diminui paralelamente com a gravidade crescente da sindrome) 

■ A AT nao e afetada pela deficiencia de vitamina K ou por antagonistas da vitamina K 

▼ Diminui durante a terapia com heparina 

▼ A deficiencia grave pode resultar em diminuigao do efeito anticoagulante da heparina. 

□ Limitacdes 

■ A amostra coagulada, o enchimento incompleto dos tubes de ensaio, a lipemia intensa, as amostras 
ictericas e a hemolise produzem resultados nao confiaveis 

■ A terapia com heparina interfere na detenninagao do coagulante, mas nao no ensaio cromogenico 

■ Os resultados da AT sao afetados pelo uso de inibidores da trombina, como a hirudina (ou seus 
congeneres) ou a argatrobana e os farmacos antitrombinicos mais recentes. 


APOLIPOPROTEINAS A-1 E B 


□ Definicao 

■ Uma apolipoproteina e um componente proteico de lipoproteina, cuja principal fungao consiste no 
transporte dos lipidios. As apolipoproteinas desempenham um importante papel na manutengao da 
integridade estrutural e solubilidade das lipoproteinas e tambem desempenham uma importante fungao no 
reconhecimento do receptor de lipoproteina e na regulagao de determinadas enzimas envolvidas no 
metabolismo das lipoproteinas. A apolipoproteina A (apo-A; tambem conhecida como Apo A-1) e a 
principal proteina (90%) das HDL. A apolipoproteina B (apo B) e o principal componente proteico da 
lipoproteina de baixa densidade e e importante na regulagao da sintese e do metabolismo do colesterol 

■ Valores de referencia: 

T Apo A-1 

• Homem: 94 a 178 mg/dl 

• Mulher: 101 a 199mg/dl 

T Apo B 

• Homem: 55 a 140 mg/dl 

• Mulher: 55 a 125 mg/dl 
▼ Razao Apo B/A-1 

• Metade do risco 

• Homem: 0,4 

• Mulher: 0,3 

T Risco medio 




• Homem: 1,0 

• Mulher: 0,9 

T Duas vezes o risco medio 

• Homem: 1,6 

• Mulher: 1,5. 

□ Uso 

■ Para avaliar o risco de DAC: Os niveis de apo A-1 estao inversamente associados a doen^a cardiovascular 
prematura e doenga vascular periferica. A razao entre apo A e apo B tern mais sensibilidade e 
especificidade para a DAC do que cada lipidio individual ou lipoproteinas 

■ Para avaliar a doen^a aterosclerdtica 

■ Para detectar a doenga de Tangier. 

□ Interpretacao 
Valores elevados da Apo A-1 

m Hiperalfalipoproteinemia familiar (distiirbio genetico raro) 

Valores diminufdos da Apo A-1 

m Nefrose e insuficiencia renal cronica 

■ Hipoalfalipoproteinemia familiar (distiirbio genetico raro) 

■ Diabetes melito nao controlado 

■ Deficiencia de Apo C-II 

■ Doenga da Apo A-1 Milano 

■ Deficiencia de Apo A-1-C-III 

■ Doen^a hepatocelular 

■ Doen^a de Parkinson 

Valores elevados da Apo B 

m Doenga hepatica 

■ Hiperlipoproteinemia Ila, Ilb e V 

■ Sindrome de Cushing 

■ Porfiria 

■ Sindrome de Werner 

■ Diabetes melito 

■ Hiperlipidemia combinada familiar 

■ Hipotireoidismo 

■ Sindrome nefrotica, insuficiencia renal 

Valores diminufdos da Apo B 

m Doenga de Tangier 

■ Hipertireoidismo 

■ Hipobetalipoproteinemia 

■ Deficiencia de Apo C-II 

■ Desnutrigao 

■ Sindrome de Reye 

■ Doen^a grave 

■ Cirurgia 



■ Abetalipoproteinemia 

■ Cirrose 


□ Limitacdes 

■ Farmacos que afetam a apo A-1: 

T Valores elevados: carbamazepina, estrogenios, etanol, lovastatina, niacina, anovulatories orais, 
fenobarbital, pravastatina, sinvastatina 

▼ Valores diminuldos: androgenios, betabloqueadores, diureticos eprogestinas 

■ Outros fatores que afetam a apo A-1: 

▼ Valor elevado: exercicio 

T Valor diminuldo: tabagismo, gravidez, dieta rica em gorduras poli-insaturadas, redugao do peso 

■ Farmacos que afetam a apo B: 

T Valor elevado: androgenios, betabloqueadores, diureticos, progestinas 

▼ Valor diminuido: estrogenio, lovastatina, sinvastatina, niacina e tiroxina 

■ Outros fatores que afetam a apo B: 

T Valor elevado: gravidez 

▼ Valor diminuido: dieta rica em gorduras poli-insaturadas e com baixo teor de colesterol, redu^ao do 
peso 

■ Outros: a apo A-1 e a apo B sao reagentes de fase aguda e, portanto, nao devem ser determinadas em 
pacientes doentes. 


ATIVIDADE DA RENINA PLASMATICA 


□ Definicao 

■ A atividade da renina e medida indiretamente pela incapacidade do plasma do paciente de gerar 
angiotensina 

■ Valores de referencia: 

T Sangue do cordao umbilical: 4,0 a 32,0 ng/mf/hora 

▼ Recem-nascido (1 a 7 dias): 2,0 a 35,0 ng/m^/hora 

T Crianga, dieta com teor normal de sodio, decubito dorsal: 

• 1-12 meses: 2,4 a 37,0 ng/m^/hora 

• 1-3 anos: 1,7 a 11,2 ng/ml/hora 

• 3-5 anos: 1,0 a 6,5 ng/ml/hora 

• 5-10 anos: 0,5 a 5,9 ng/ml/hora 

• 10-15 anos: 0,5 a 3,3 ng/ml/hora 

▼ Adulto, dieta com teor normal de sodio 

• Decubito dorsal: 0,2 a 1,6 ng/mT’/hora 

• Posi^ao ortostatica: 0,7 a 3,3 ng/mFhora 

■ Os valores normals dependem do laboratorio e do estado prevalecente do Na e K, estado de hidrata^ao e 
postura do paciente. Apenas os valores estimulados tern valor pratico na avaliagao de pacientes 
hipertensos. 

□ Uso 

■ Especialmente util para o diagnostico de hipertensao arterial curavel (p. ex., aldosteronismo primario, 
estenose unilateral da arteria renal) 

■ Pode ajudar a diferenciar pacientes com excesso de volume (p. ex., aldosteronismo primario que 




apresentam ARP baixa daqueles com ARP media a elevada; se este ultimo grupo exibir uma elevagao 
acentuada da ARP durante o teste com captopril, e preciso efetuar uma investigagao para hipertensao 
renovascular, enquanto os pacientes com pouco ou nenhum aumento provavelmente nao tern hipertensao 
renovascular curavel 

■ Criterios para o teste de captopril para hipertensao renovascular: ARP estimulada > 12 pg/Z’/hora, aumento 
absoluto da ARP >10 pg/^/hora; aumento da ARP > 150% (ou > 400% se o valor basal for de < 3 pg/ 
^/hora) 

■ Em criangas com a forma perdedora de sal de hiperplasia suprarrenal congenita, devido a deficiencia de 21- 
hidroxilase, a gravidade da doen^a esta relacionada com o grau de aumento da ARP. O nivel de ARP pode 
servir como guia para a terapia de reposi^ao adequada com mineralocorticoides. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

■ Aldosteronismo secundario (habitualmente niveis muito altos), especialmente hipertensao maligna ou 
grave, 50 a 80% dos pacientes com hipertensao renovascular (Tabela 16.12) 

▼ Uma ARP normal ou alta tern valor limitado para diagndstico ou exclusao de hipertensao vascular 
renal 

▼ Valores muito altos de ARP sao altamente preditivos, porem tern pouca sensibilidade 

T A ARP baixa utilizando um nomograma de renina-sodio em pacientes nao tratados com nivel de 
creatinina serica normal constitui uma forte indica^ao contra esse diagnostico 

■ Quinze por cento dos pacientes com hipertensao essencial (hipertensao com renina alta) 

■ Tumores renais produtores de renina 

■ Redu^ao do volume plasmatico devido a dieta hipossodica, uso de diureticos, hemorragia, doen^a de 
Addison 

■ Alguns estados normotensivos edematosos (p. ex., cirrose, nefrose, insuficiencia cardiaca congestiva) 

■ Perda de sodio ou de potassio devido a doen^a GI ou em 10% dos pacientes com insuficiencia renal 
cronica 

■ Gravidez normal 

■ Feocromocitoma 

■ Segunda metade do ciclo menstrual (aumento de duas vezes) 

■ Posigao ortostatica durante 4 h (aumento de duas vezes) 

■ Pacientes ambulatoriais em comparagao com pacientes acamados 

■ S indrome de Bartter 

■ Varies farmacos (diureticos, inibidores da EGA, vasodilatadores; algumas vezes por antagonistas do calcio 
e alfabloqueadores, por exemplo, diazoxido, estrogenios, furosemida, guanetidina, hidralazina, minoxidil, 
espironolactona, tiazidicos). 


Tabela 16.12 Diferencia^ao do aldosteronismo primario e secundario com base em exames de sangue e sinais/sintomas cimicos. 



Aldosteronismo primario 

Aldosteronismo secundario 


Adenoma 

Hiperplasia 

Hipertensao 

Edema 

Aldosterona 

t 

t 

tt 

t 

ARP 

i 

N/t 

tt 

t 

Sodio serico 

N/t 

N 

tt 

t 

Potassio serico 

i 

N/i 

t 

N/i 

Edema 

0 

0 

0 

Presente 












Hipertensao t t tttt N/f 


t, elevagao; J,, diminuigao; N, normal. 

Valores diminufdos 

m Noventa e oito por cento dos casos de aldosteronismo primario. Habitualmente ausente ou baixa, podendo 
ser aumentada menos ou nao aumentada pela deplegao de sodio e deambulagao, em contraste com o 
aldosteronismo secundario. A ARP nem sempre pode ser suprimida no aldosteronismo primario; pode ser 
necessario repetir o teste para estabelecer o diagnostico. Uma ARP normal nao afasta a possibilidade desse 
diagnostico; nao se trata de um teste de triagem confiavel 

■ Hipertensao devido a estenose unilateral da arteria renal ou doenga parenquimatosa renal unilateral 

■ Aumento do volume plasmatico devido a dieta rica em sodio, administragao de esteroides retentores de sal 

■ 18 a 25% dos pacientes com hipertensao essencial (hipertensao essencial com renina baixa) e 6% dos 
controles normais 

■ Idade avangada em pacientes tanto normais quanto hipertensos (diminuigao de 35% da terceira a oitava 
decada de vida) 

■ Pode estar tambem diminuida na HSRC secundaria a deficiencia de 11-hidroxilase ou 17-hidroxilase, com 
secregao excessiva de outros mineralocorticoides 

■ Raramente na sindrome de Liddle e com ingestao excessiva de alcaguz 

■ Uso de varies farmacos (propranolol, clonidina, reserpina; ligeiramente com a metildopa) 

■ Em geral, nao pode ser estimulada por restrigao de sal, diureticos e posigao ortostatica, que provocam 
deplegao do volume plasmatico; por conseguinte, deve ser medida antes e depois da administragao de 
furosemida e 3 a 4 h de deambulagao. 

□ Limitacdes 

■ A atividade da renina plasmatica nao pode ser interpretada se o paciente estiver sendo tratado com 
espironolactona (Aldactone®). A espironolactona deve ser interrompida por 4 a 6 semanas antes da 
realizagao do teste 

■ Os inibidores da EGA tern o potencial de “elevar falsamente” a ARP. Por conseguinte, no paciente tratado 
com inibidor da EGA, o achado de niveis detectaveis de ARP ou de baixa razao AS-ARP nao exclui o 
diagnostico de aldosteronismo primario. Alem disso, um forte preditor de aldosteronismo primario 
consiste em niveis de ARP indetectavelmente baixos em um paciente em uso de inibidor da EGA 

■ Nao tern utilidade para a determinagao da concentragao plasmatica de renina 

■ Esse teste nao deve ser solicitado para pacientes que recentemente receberam radioi-sotopos, seja para 
tratamento ou para fins de diagnostico, devido a sua interferencia potencial no ensaio. Nao se pode 
recomendar um intervalo de tempo antes da coleta, visto que ele depende do isotopo administrado, da dose 
usada e da taxa de depuragao de cada paciente. 

Leitura sugerida 

Mann SJ, Pickering TG. Detection of renovascular hypertension: Stateof the wt. Ann Intern Med. 1992; 117:845. 


AUTOANTICORPOS ESPERMATOZOIDES 


□ Definicao 

■ O teste de ligagao immunobead para anticorpos antiespermatozoides identifica a presenga de anticorpos nos 
espermatozoides por classe de Ig e especificidade geral (cabega, pega intermediaria, cauda), em virtude de 
sua capacidade de aglutinar particulas de poliacrilamida cobertas com anticorpos anti-Ig especificos de 
classe 










■ Valores de referencia: < 20% de espermatozoides ligados a immunobeads. 


□ Uso 

■ Confirmagao de autoimunidade aos espemiatozoides, conforme sugerido pela presenga de espermatozoides 
aglutinados e/ou redu^ao da motilidade na analise do semen. Apesnas os anticorpos das classes IgG e IgA 
sao clinicamente significativos. 

□ Interpretacao 


Valores elevados Valores diminuidos 

■ Autoimunidade aos espermatozoides (clinicamente significativa se > 50% dos espermatozoides ■ Nenhum limite inferior definido 
estiverem recobertos ou se houver outras evidencias de comprometimento da capacidade de 
fertiliza^ao) 


□ Limitacdes 

■ O volume mlnimo de amostra para analise microscopica e de 0,1 ml. 

Leitura sugerida 

Bohring C, Krause W. Immune infertility: towards a better understanding of sperm (auto)-immunity. The value of 
proteomie analysi?,. Hum Reprod. 2003;18:915-924. 


AUTOANTICORPOS ANTI-ILHOTAS PANCREATICAS 


□ Definicao 

■ O teste dos autoanticorpos (anti-ilhotas) (AAI) relacionado com diabetes melito e solicitado principalmente 
para ajudar a diferenciar o DM tipo 1 autoimune do DM de outras etiologias (p. ex., diabetes em 
consequencia de obesidade e resistencia a insulina). Juntamente com a historia familiar, a tipagem HLA e a 
determinagao de outros autoanticorpos contra as celulas das ilhotas, a medigao dos autoanticorpos anti- 
insulina mostrase util para prever o futuro desenvoivimento de DM tipo 1 em criangas, adolescentes e 
adultos jovens assintomaticos. Se for constatada apresenga de AAI, autoanticorpos contra a descarboxilase 
do acido glutamico ou autoanticorpos associados ao insulinoma-2 em um individuo com DM, estabelece-se 
0 diagnostico de DM tipo 1 

■ Valores de referencia: negative. 


□ Uso 

■ Diagnostico diferencial do DM tipo 1 versus tipo 2 

■ Avaliagao de diabeticos com resistencia a insulina 

■ Pesquisa de hipoglicemia em individuos nao diabeticos 

■ Marcador para DM tipo 1. Em 95% dos cases de DM tipo 1 de inicio recente, < 1 de 4 e positive (ver 
Tabela 16.13). 


Tabela 16.13 Anticorpos autoimunes no DM tipo 1. 

Anticorpo anti-ilhotas 

Frequencia de ocorrencia 

Autoanticorpos contra a descarboxilase do acido glutamico* 

Autoanticorpos anticitoplasma de celulas das ilhotas 

Autoanticorpos anti-insulina 

70 a 80% 

70 a 80% 

Adultos < 10%; crian^as cerca de 50% a cerca de 60% 


















(> 60%) 


Autoanticorpos associados ao insulinoma-2 (IA-2A) 


□ Limitacdes 

■ O teste para AAI deve ser realizado antes de iniciar a terapia com insulina 

■ Criangas com imcio de DM tipo 1 sao mats comumente positivas para AAI do que adultos. Ate 80% dos 
pacientes com DM tipo 1 de inicio recente antes dos 5 anos de idade apresentam AAI, em compara^ao com 
apenas cerca de 30% dos adultos. 


AUTOANTICORPOS ANTITIREOIDIANOS 


□ Definicao 

■ Os anticorpos antitireoide peroxidase (TPO) sao autoanticorpos contra a enzima peroxidase. Essa enzima 
catalisa a ioda^ao da tirosina na tireoglobulina (Tg) durante a biossintese de T 3 e T 4 . Historicamente, esses 
anticorpos eram designados como anticorpos antimicrossomais (AMA), visto que eles se ligam a parte 
microssomal das celulas da tireoide. Pesquisas recentes identificaram a tireoide peroxidase como principal 
componente antigenico dos microssomos. A determinagao dos anticorpos anti-TPO substituiu 
essencialmente a determinagao dos anticorpos antimicrossomais. Em praticamente todos os casos de 
doenga de Hashimoto e na maioria dos casos de doenga de Graves, os anticorpos anti-TPO estao elevados. 
Niveis elevados de anticorpos anti-TPO, no contexto da apresentagao clinica do hipotireoidismo, 
confirmam 0 diagnostico de doenga de Hashimoto. A medigao dos autoanticorpos anti-Tg tern maior 
utilidade na avaliagao de amostras para determinagao da Tg, visto que esses autoanticorpos podem 
interferir tanto nos imunoensaios competitivos quanto nos ensaios imunometricos para Tg 

■ Valores de referencia: 

T Anticorpos anti-Tg: < 40 Ul/m/’ 

▼ Anticorpos TPO: < 35 Ul/m^ 


□ Uso 

■ Para avaliar 0 estado de autoanticorpos antitireoidianos em pacientes com doenga da tireoide 

■ Para distinguir a tireoidite subaguda da tireoidite de Hashimoto, visto que a presenga de anticorpos e mais 
comum nesta ultima 

■ Algumas vezes util para distinguir a doenga de Graves do bocio multinodular toxico, quando os achados 
fisicos nao sao diagnosticos 

■ Os anticorpos contra 0 receptor da tireoide sao principalmente usados na doenga de Graves, especialmente 
como preditor de recidiva do hipertireoidismo. 

□ Interpretacao 

■ Resultado positivo em aproximadamente 95% dos casos de doenga de Hashimoto e em cerca de 85% dos 
casos de doenga de Graves. A obtengao de titulos muito altos e sugestiva de tireoidite de Hashimoto, 
porem a sua ausencia nao a exclui. Ocorrem titulos inferiores a 1:1.000 praticamente apenas na doenga de 
Graves ou na tireoidite de Hashimoto. 

Valores elevados 

m Titulos significativos de anticorpos antimicrossomais indicam tireoidite de Hashimoto ou tireoidite p 6 s- 
parto 

■ Um titulo significativo de anticorpos em paciente eutireoidiano com exoftalmia unilateral sugere 0 
diagnostico de doenga de Graves eutireoidiana. Titulos elevados em um paciente com doenga de Graves 
devem orientar 0 cirurgiao para a realizagao de uma tireoidectomia mais limitada, a fim de evitar a 
ocorrencia de hipotireoidismo postireoidectomia tardio 










■ Resultado ocasionalmente positive no carcinoma papilar-folicular da tireoide, tireoidite subaguda 
(brevemente) e tireoidite linfocitica (indolor) (em aproximadamente 60% dos pacientes) 

■ O linfoma primario da tireoide frequentemente apresenta titulos muito elevados. Esse resultado deve 
sugerir a necessidade de biopsia no paciente idoso com tireoide firme e de volume aumentado 

■ Presenga de baixos titulos em > 10% da populagao normal, aumentando com a idade 

■ Outras doengas autoimunes (p. ex., AP, AR, LES, miastenia gravis). 

Valores diminufdos 

m Na ausencia de anticorpos, a tireoidite de Hashimoto constitui uma causa muito improvavel de 
hipotireoidismo. 

□ Limitaedes 

■ Anticorpos anti-Tg podem interferir na determinagao da Tg serica. 


BARBITURICOS 


■ Definigao e uso 

■ Classe mais antiga de depressores do SNC. Foram substituidos, em grande parte, pelos benzodiazepinicos 
e por hipndticos mais recentes, como zolpidem. Principal uso atual como anticonvulsivantes, para 
tratamento da enxaqueca e na redugao do edema cerebral e pressao intracraniana em consequencia de 
traumatismo cranioencefalico 

▼ Triagem 

• Imunoensaios para analisadores quimicos automaticos 

• Urina 

• Analito-alvo - secobarbital 

• Concentragao de corte - 200 ou 300 ng/ml 

• Reatividade cruzada - aproximadamente 100% com amobarbital, 60 a 90% com 
butabarbital, butalbital, pentobarbital e fenobarbital 

• Soro/plasma/sangue 

• EMIT, EEISA, FPIA 

• Analito-alvo - secobarbital 

• Concentragao de corte - 10 a 50 ng/m^ para EEISA; 1.000 ng/m£ para EMIT 

• Reatividade cruzada - depende do reagente do kit do fabricante: 

• Baixa reatividade cruzada com amobarbital, fenobarbital, butabarbital e butalbital e 
reatividade cruzada elevada com tiopental e pentobarbital 

• Em geral, o FPIA demonstra mais reatividade cruzada do que o EMIT a outros barbitiiricos 

■ Confirmagao: cromatografia ou espectrofotometria UV visivel 
T Necessidade de amostra pre-tratamento 

▼ Cromatografia gasosa 
T HPEC 

T CG/EM 

• CE/EM 

• Eimite de quantificagao: dependente do analito - 0,5 a 5,0 pg/mf 


BENZODIAZEPINICOS 







□ Definicao 

■ Classe de farmacos com estrutura quimica de tres aneis, que consistem em um anel ben-zeno, um anel 
diazepina de sete membros e um anel fenila ligado a posigao 5 do anel diazepina. A atividade depressora 
desses farmacos no SNC e mediada pelo transmissor GABA 

■ Agentes especlficos: alprazolam, clordiazepoxido, diazepam, temazepam, oxazepam, flunitrazepam, 
lorazepam, midazolam, clonazepam e triazolam 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.14. 


Tabela 16.14 Valores de referenda dos benzodiazepmicos. 

Valores de referenda (soro/plasma; (ng/m£) 

Alprazolam 

10a 100 

Clordiazepoxido 

500 a 2.500 

Clonazepam 

5 a 75 

Diazepam 

100 a 1.500 (podendo ser mais altos para controle da abstinencia de alcool e em pacientes 
esquizofrenicos) 

Flunitrazepam 

10a20 

Lorazepam 

5 a 240 

Midazolam 

8 a 150 (valores mais altos para anestesia driirgica, podendo ser > 1.000) 

Oxazepam 

300 a 1.500 

Temazepam 

200 a 1.200 

Triazolam 

2a10 


□ Uso 

■ Auxilio no tratamento dos ataques de panico, transtorno do panico e agorafobia (alprazolam, clonazepam) 

■ Tratamento da ansiedade (diazepam, lorazepam) 

■ Tratamento das crises convulsivas (diazepam, clonazepam) 

■ Tratamento da insonia (temazepam, triazolam) 

■ Seda^ao pre-operat6ria e auxilio na indu^ao de anestesia ciriirgica (midazolam, diazepam, lorazepam) 

■ Relaxamento muscular (diazepam) 

■ Tratamento da dependencia de alcool (clordiazepdxido, diazepam). 

□ Interpretacao 

■ Quando se avaliam as concentra^oes no plasma/soro, e preciso considerar o efeito de multiplos 
componentes ativos. Quando se avaliam as concentra^oes na urina, pode-se detectar o metabolito, mais do 
que 0 farmaco original. Os metabolitos ativos sao os seguintes: 

T Alprazolam: alfa-hidroxi alprazolam 

▼ Flunitrazepam: 7-aminoflunitrazepam 

T Midazolam: alfa-hidroxi e 4-hidroxi midazolam 

▼ Triazolam: alfa-hidroxi e 4-hidroxi triazolam 

▼ Diazepam: nordazepam, temazepam, oxazepam 

T Clordiazepoxido: demoxepam, norclordiazepoxido, nordiazepam, oxazepam 

▼ Temazepam: oxazepam. 


□ Limitacdes 










■ Teste: rastreamento por imunoensaio para urina e soro 

▼ ELISA (soro) 

• Analito-alvo: temazepam 

• Concentra^ao de corte: 10 ng/ml 

• Ausencia de reagao cruzada com clonazepam, flunitrazepam, lorazepam e metabolitos e 
oxazepam 

■ EMIT (soro/urina) 

• Analito-alvo: nitrazepam (urina), diazepam (soro) 

• Concentra^ao de corte: 200 ou 300 ng/m/” de urina, 50 ng/mf de soro 

• Devido a baixa reatividade cruzada, essa tecnica nao detecta o flunitrazepam, o clonazepam e o 
lorazepam (urina); baixa reatividade cruzada com clordiazepoxido e demoxepam (soro) 

• Reatividade cruzada com alprazolam dependente do fabricante 

■ Confirmagao para urina e soro 

▼ E necessaria uma amostra antes do tratamento 

T Pode ser necessaria a derivatizagao para a detecgao dos metabolitos 

▼ A hidrolise das amostras de urina aumenta a capacidade de detec^ao 
T Cromatografia gasosa (CG) 

▼ HPLC 

▼ Os benzodiazepinicos cm baixas doses podem nao ser mensuraveis pela CG e HPLC (triazolam, 
flunitrazepam) 

▼ CG/EM 
T CL/EM 

T Fannaco-alvo: farmaco original e metabolitos 

▼ Limite de quantifica^ao: tipicamente 5 a 20 ng/m^. 


BETA-2 MICROGLOBULINA, SORO, URINA, UQUIDO CEREBROSPINAL 


□ Definicao 

■ Ap2-microglobulina e um peptidio de 100 aminoacidos associado a membrana celular, um componente do 
complexo HLA dos linfocitos. Como esta presente em todas as celulas nucleadas e e quase totalmente 
reabsorvida e catabolizada pelos tiibulos proximais, a p2-microglobulina serve como marcador de ativagao 
imune e fungao tubular proximal. E encontrada em quase todos os liquidos corporals 

■ Valores de referenda: 

T Soro: homem: 0,60 a 2,28 mg/i mulher: 0,60 a 2,45 mgjt 

▼ Urina: 0 a 300 \igji 

▼ ECS: 1,5 + 0,2 mgj£ 

□ Uso 

■ Marcador progndstico para alguns distiirbios linfoproliferativos (leucemia linfocitica aguda do adulto, 
AIDS) 

■ Avaliagao do prognostico do mieloma multiplo (como marcador tumoral, ap2-micro-globulina reflete a 
carga de linfocitos tumorais) Avaliagao dos distiirbios tubulares renais, indice de TEG 

■ Os niveis deP2-microglobulina no ECS tern sido usados como indicador de doenga para uma variedade de 
condigoes, incluindo esclerose miiltipla, doenga neuro-Behget, sarcoidose, complexo de demencia da AIDS 
e metastases meningeas, especialmente disseminagao meningea da leucemia aguda e do linfoma maligno. 




□ Interpretacao 

Valores elevados 

m AIDS 

■ Toxicidade dos aminoglicosidios 

■ Amiloidose 

■ Distiirbios autoimunes 

■ Cancer de mama 

■ Doenga de Crohn 

■ S indrome de Felty 

■ Hepatite 

■ Hepatoma 

■ Hipertireoidismo 

■ Inflama^ao de todos os tipos 

■ Leucemia (linfocitica cronica) 

■ Cancer de pulmao 

■ Linfoma 

■ Mieloma multiplo 

■ Intoxicagao por metais pesados, como mercurio ou cadmio 

■ Dialise renal 

■ Doenga renal (glomerular): apenas soro; doenga renal (tubular): apenas urina 

■ Sarcoidose 

■ LES 

■ Vasculite 

■ Infec^oes virais (p. ex., CMV). 

Valores diminufdos 

m Doen^a renal (glomerular): apenas urina; doenga renal (tubular): apenas soro 

■ Resposta a zidovudina (AZT). 

□ Limitacdes 

■ Os farmacos e as proteinas que podem aumentar os niveis sericos de p2-microglobulina incluem: 
cefuroxima, ciclosporina A, gentamicina, a-interferona, pentoxifilina, fator de necrose tumoral, litio e 
meios de contraste radiograficos 

■ Os farmacos passiveis de diminuir os niveis sericos deP2-microglobulina incluem a zidovudina 

■ Os farmacos passiveis de aumentar os niveis urinarios deP2-microglobulina incluem: azatioprina, 
cisplatina, ciclosporina A, furosemida, gentamicina, manitol, nifedipino, sisomicina e tobramicina 

■ Os farmacos que podem diminuir os niveis urinarios deP2-microglobulina incluem o cilostazol. 


BETA-HIDROXIBUTI RATO 


□ Definicao 

■ Na CAD, sao produzidos tres corpos cetonicos: o BHB, o acido acetoacetico e a acetona. O BHB esta 
presente em maior concentra^ao e responde por aproximadamente 75% dos tres corpos cetonicos. Durante 
periodos de cetose, o BHB aumenta ainda mais do que o acetoacetato e a acetona, e foi demonstrado ser 
um melhor indicador de cetoacidose, incluindo cetose subclinica. Outros nomes empregados para esse teste 
incluem acido 3-hidroxibutirico e cetonas. O teste para cetonas e geralmente efetuado com comprimidos de 




nitroprussiato ou tiras reagentes. Uma reagao de 4+ com diluigao do soro 1:1 e fortemente sugestiva de 
cetoacidose. O nitroprussiato reage com acetoacetato e acetona, mas nao com o BHB. Isso e importante, 
uma vez que o BHB constitui a cetona predominante, especialmente na CAD grave. For conseguinte, e 
possivel ter uma rea^ao do nitroprussiato negativa no soro quando houver cetose grave 
■ Valores de referencia: 0,02 a 0,27 mmol/7’. 


□ Uso 

■ Monitoramento da terapia para CAD 

■ Investigagao do diagnostico diferencial de qualquer paciente que chega ao servigo de emergencia com 
hipoglicemia, acidose, suspeita de etilismo ou aumento inexplicavel do HA 

■ Em pacientes pediatricos, a presenga ou ausencia de cetonemia/ureia constitui um componente essencial no 
diagnostico diferencial de erros inatos do metabolismo Parametro chave monitorado durante jejum 
controlado de 24 h. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Cetoacidose alcoolica 

■ Acidose lactica (cheque, insuficiencia renal) 

■ Doen^a hepatica 

■ Infec^oes 

■ Intoxica^ao por fenformina e salicilatos. 

□ Limitacdes 

■ Nao detectavel por testes comuns para corpos cetonicos 

■ O teste do nitroprussiato (Acetest) pode fornecer leituras falso-negativas, visto que nao detecta o BHB. 


BICARBONATO (HCOj ), SANGUE 


□ Definicao 

■ O bicarbonate e um indicador da capacidade de tamponamento do sangue. A presenga de baixos niveis de 
bicarbonate indica a ocorrencia de uma maior alteragao do pH para determinada quantidade produzida de 
acido ou de base 

■ O bicarbonate no sangue e calculado por intermedio do pH e da PCO 2 , utilizando a equagao de Henderson- 
Hasselbalch 

■ Valores de referencia: 

▼ Arterial: 21 a 28 rnEq/T" 

T Venoso: 22 a 29 mEq/T’ 

□ Uso 

■ Indicador significative de dispersao de eletrolitos e deficit de anions 

■ Juntamente com a determinagao do pH, as determinagoes do bicarbonate sao usadas no diagnostico e no 
tratamento de numerosos distiirbios potencialmente graves associados a um desequilibrio acidobasico nos 
sistemas respiratorio e metabolico. Algumas dessas condigoes incluem diarreia, acidose tubular renal, 
inibidores da anidrase carbonica, acidose hiperpotassemica, insuficiencia renal e cetoacidose. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Alcalose metabolica primaria 




■ Acidose respiratoria primaria 

■ Vomitos intensos 

■ Doenga pulmonar (DPOC) 

■ S indrome de Cushing 

■ Diureticos 

■ Hiperaldosteronismo primario 

■ Uso abusive de laxantes 

Valores diminuidos 

m Acidose metabolica primaria 

■ Alcalose respiratoria primaria 

■ Doen^a de Addison 

■ Intoxica^ao por etilenoglicol ou metanol 

■ Diarreia cronica 

■ Superdosagem de salicilatos 

□ Limitaedes 

■ O bicarbonate pode ser deterruinado por titulagao, porem esse metodo raramente e usado 

■ O HCO 3 constitui a maior fragao que contribui para 0 CO 2 total. Por conseguinte, ambos os parametros 
modificam-se habitualmente na mesma dire^ao 

■ O HC 03 ^ padrao e a concentragao de HC 03 ^ no sangue total a 38°C equilibrado em Pco 2 de 40 mmHg, 
com Hb do sangue totalmente oxigenada. 


BILIRRUBINA; TOTAL, DIRETA E INDIRETA 


□ Definicao 

■ Essas dosagens sao testes comumente realizados para avaliar a fungao hepatica. A produgao diaria de 
bilirrubina nao conjugada provem principalmente dos eritrocitos senescentes. A meia-vida da bilirrubina 
nao conjugada e de < 5 min. A UDP-glicuronil transferase catalisa a rapida conjugagao da bilirrubina no 
figado; a bilirrubina conjugada e excretada na bile e esta essencialmente ausente no sangue dos individuos 
normals. A bilirrubina delta (proteina bib) e produzida pela reagao da bilirrubina conjugada com albumina, 
e a sua meia-vida e de 17 a 20 dias. Tipicamente, a bilirrubina e detenuinada em dois testes para 
bilirrubina “total” e “direta”; a subtragao da bilirrubina direta da total fornece a “bilirrubina indireta”. A 
bilirrubina direta mede a maior parte da bilirrubina delta e conjugada e uma pequena porcentagem de 
bilirrubina nao conjugada 

■ Valores de referenda: dependente da idade (ver Tabela 16.15). 


Tabela 16.15 Valores de referenda da bilirrubina. 

Bilirrubina total 

Idade 

Valores de referenda 

Valores cn'ticos 

Oa 1 dia 

0,0 a 6,0 mg/df 

> 15mg/df 

1 a 2 dias 

0,0 a 8,0 mg/df 

> 15mg/df 

2a 5 dias 

0,0 a 12,0 mg/df 

> 15mg/df 

5 dias a 4 meses 

0,3 a 1,2 mg/df 

> 15mg/df 

> de 4 meses 

0,3 a 1,2 mg/df 

Nenhum 













Bilirrubina direta 0,0 a 0,4 mg/d^ Nenhum 


□ Uso 

■ Avaliagao da fungao hepatica 

■ Avaliagao de uma ampla diversidade de doengas que afetam a produgao, a captagao, o armazenamento, o 
metabolismo ou a excregao de bilirrubina 

■ Monitoramento da eficacia da fototerapia neonatal. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Lesao hepatocelular 

■ Obstrugao biliar 

■ Doengas hemoliticas 

■ Ictericia fisiologica neonatal 

■ Doenga de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar 

■ Hipotireoidismo 

■ Sindrome de Dubin-Johnson 

■ Aumento da bilirrubina conjugada (direta) nas seguintes condigoes: 

T Distiirbios hereditarios (p. ex., sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor) 

▼ Lesao hepatocelular (p. ex., viral, toxica, alcool, farmacos). O aumento da bilirrubina conjugada pode 

estar associado a bilirrubina total nonnal em ate um tergo dos pacientes com doengas hepaticas 

▼ Obstrugao dos ductos biliares (extra e intra-hepatica) 

▼ Infiltragoes, lesoes expansivas (p. ex., metastases, abscesso, granulomas, amiloidose) 

T Bilirrubina direta: 

• 20 a 40% do total: valores mais sugestivos de ictericia hepatica do que pos-hepatica 

• 40 a 60% de 1: ocorre na ictericia hepatica ou pos-hepatica 

• > 50% do total: valor mais sugestivo de ictericia p6s-hepatica do que hepatica 

T Uma bilirrubina serica total de > 40 mg/d/’ indica obstrugao hepatocelular, mais do que extra-hepatica 

■ Aumento da bilirrubina nao conjugada (indireta) (conjugada, 20% do total) 

▼ Aumento na produgao de bilirrubina 

T Doengas hemoliticas (p. ex., hemoglobinopatias, deficiencia de enzimas eritrocitarias, coagulagao 
intravascular disseminada, hemdlise autoimune) 

▼ Eritropoese ineficaz (p. ex., anemia perniciosa) 

T Transfusoes sanguineas 

▼ Hematomas 

T Distiirbios hereditarios (p. ex., doenga de Gilbert, sindrome de Crigler-Najjar) 

▼ Farmacos (p. ex., que causam hemdlise). 

Valores diminufdos 

m Farmacos (p. ex., barbitiiricos) 

□ Limitacdes 

■ As amostras devem ser protegidas da luz e analisadas o mais rapido possivel 

■ Os compostos que competem pelos locais de ligagao na albumina serica contribuem para niveis sericos 
mais baixos de bilirrubina (p. ex., penicilina, sulfisoxazol, acido acetilsalicilico) 

■ As variagoes de 1 dia para outro sao de 15 a 30% e aumentam em media de uma a duas vezes com um 








jejum de ate 48 h 

■ A bilirrubina total e 33 e 15% mais baixa em homens e mulheres afrodescendentes, respectivamente, em 
compara^ao com outros grupos raciais/etnicos 

■ A exposi^ao a luz pode diminuir o valor de bilirrubina total em ate 50% por bora 

■ A bilirrubina serica total nao e um indicador sensivel de disfungao hepatica; pode nao refletir o grau de 
lesao hepatica. Deve ultrapassar 2,5 mg/df para produzir ictericia clinica; valores de > 5 mg/df raramente 
ocorrem na hemolise nao complicada, a nao ser que exista tambem doenga hepatobiliar 

■ Em geral, a bilirrubina total esta menos acentuadamente aumentada na ictericia hepatocelular (< 10 mg/d/’) 
do que nas obstruqoes neoplasicas (< 20 mg/d/) ou na colestase intra-hepatica 

■ Na obstrugao biliar extra-hepatica, a bilirrubina pode aumentar de modo progressive ate alcangar um plato 
de 30 a 40 mg/d/ (devido, em parte, a um equilibrio entre excregao renal e desvio da bilirrubina para 
outros metabolitos). Esse plato tende a nao ocorrer na ictericia hepatocelular, e a bilirrubina pode 
ultrapassar o valor de 50 mg/d/ (devido, em parte, a presenga concomitante de insuficiencia renal e 
hemolise) 

■ As concentragoes sao geralmente mais altas na obstrugao causada por carcinoma do que naquela provocada 
por calculos patica 

■ Na hepatite viral, niveis sericos mais elevados de bilirrubina sugerem maior lesao hepa-tica e evolugao 
clinica mais longa 

■ Na hepatite alcoolica aguda, um valor de > 5 mg/d/ sugere um prognostico reservado 

■ O aumento da bilirrubina serica com AEP normal sugere hiperbilirrubinemias constitucionais ou estados 
hemoliticos 

■ Devido a excregao renal, a bilirrubina maxima e de 10 a 35 mg/d/ quando houver doenga renal, pode 
alcangar 75 mg/d/ 

■ Uma bilirrubina conjugada de > 1,0 mg/d/ em um lactente sempre indica a presenga de doenga 

■ Bilirrubina serica (conjugada-total) 

▼ Menos de 20% conjugada: doengas constitucionais (p. ex., doenga de Gilbert, sindrome de Crigler- 
Najjar) 

■ Estados hemoliticos: 

▼ 20-40% conjugados: indicam mais uma doenga hepatocelular do que obstrugao extra-hepatica; 
distiirbios do metabolismo da bilirrubina (p. ex., sindromes de Dubin-Johns on, sindrome de Rotor) 

T 40-60% conjugados: ocorrem no tipo hepatocelular ou extra-hepatico 

▼ Mais de 50% conjugados: indicam obstrugao extra-hepatica, e nao doenga hepatocelular. 

Leitura sugerida 

Dufour DR, Lott JA, Nolte FS et al. Diagnosis and monitoring of hepatic injury. I. Performance characteristics of 
laboratory tests. Clin Chem. 2000; 46:2027-2049. 

Stevenson DK, Wong RJ, Vreman HJ. Reduction in hospital readmission rates for hyperbilirubinemia is associated with 
use of transcutaneous bilirubin measurements. Clin Chem. 2005', 51:481-482. 


BIOPSIA FETAL 


Ver Exames Pre-natais. 


BRONCODILATADORES 


Ver Teofilina (1,3-Dimetilxantina). 






CALCIO, lONIZADO 


□ Definicao 

■ O calcio ionizado e a forma fisiologicamente ativa do calcio. A homeostasia do calcio ionizado e regulada 
pelas glandulas paratireoides, pelo osso, rim e intestino. E usado com mais frequencia em UTI e centros 
ciriirgicos 

■ Valores de referencia: 4,6 a 5,3 mg/df 

■ Faixa critical <4,1 ou > 5,9 mg/d 1. 


□ Uso 

■ Em pacientes com hipocalcemia ou hipercalcemia que apresentam niveis sericos limitrofes de calcio ou 
altera^ao das proteinas sericas 

■ Aproximadamente 50% do calcio estao na forma ionizada; 40 a 45% estao ligados a albumina; 5 a 10% 
estao ligados a outros anions (p. ex., sulfato, fosfato, lactato e citrato); apenas a fra^ao ionizada e 
fisiologicamente ativa. Os valores do calcio total podem ser enganosos, visto que podem permanecer 
inalterados, mesmo quando os niveis de calcio ionizado estao alterados (p. ex., a elevagao do pH sanguineo 
aumenta o calcio ligado a proteina e diminui o calcio ionizado, enquanto o PTH tern o efeito oposto) (o pH 
sanguineo sempre deve ser determinado com o calcio ionizado, que esta aumentado na acidose e diminuido 
na alcalose). Todavia, em pacientes em estado critico, a elevagao do calcio serico total indica habitualmente 
hipercalcemia ionizada, e valores normals do calcio serico total constituem uma evidencia contra a 
hipocalcemia ionizada 

■ Prefere-se a determinagao do calcio ionizado em lugar do calcio total, visto que e fisio-logicamente ativo e 
pode ser rapidamente medido, o que pode ser fundamental em determinadas situagoes (p. ex., o transplante 
de figado e a transfusao rapida ou de grande quantidade de sangue citratado torna quase impossivel a 
interpretagao do calcio total) 

■ As complicagoes que comportam risco de vida sao frequentes quando o calcio ionizado serico e < 2 mg/d^ 

■ Com miiltiplas transfusoes de sangue, um nivel de calcio ionizado de < 3 mg/d^ constitui uma indicagao 
para a administragao de calcio. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m O calcio serico total normal associado a hipoalbuminemia pode indicar hipercalcemia por calcio ionizado 

■ Cerca de 25% dos pacientes com hiperparatireoidismo apresentam niveis normals de calcio total, porem 
valores elevados de calcio ionizado Acidose 

■ Tumor 6sseo metastatico 

■ S indrome leite-alcali 

■ Mieloma miiltiplo 

■ Doenga de Paget 

■ Sarcoidose 

■ Tumores produtores de uma substancia semelhante ao PTH 

■ Intoxicagao por vitamina D 

Valores diminufdos 

m Alcalose (p. ex., hiperventilagao, controle da pressao intracraniana elevada) (o calcio serico total pode estar 
normal), administragao de bicarbonate para controlar a acidose metabolica 

■ Aumento dos niveis sericos de acidos graxos (aumento da ligagao do calcio a albumina) devido a: 

▼ Certos farmacos (p. ex., heparina, lipidios IV, epinefrina, norepinefrina, isoproterenol, alcool) 

T Estresse intense (p. ex., pancreatite aguda, CAD, sepse, lAM) 




▼ Hemodialise 

■ Hipoparatireoidismo (primario, secundario) 

■ Deficiencia de vitamina D 

■ Sindrome do cheque toxico 

■ Embolia gordurosa 

■ A hipopotassemia protege o paciente da tetania hipocalcemica; a corre^ao da hipopotas-semia sem corre^ao 
da hipocalcemia pode provocar tetania 

■ Ma absor^ao 

■ Osteomalacia 

■ Pancreatite 

■ Insuficiencia renal 

■ Raquitismo 

□ Limitaedes 

■ Diferen^as na prepara^ao das amostras e seletividade dos eletrodos sao provavelmente responsaveis por 
diferengas nos valores de referenda relatados. A propria heparina provoca uma redugao de 0,04 mg/d^ para 
cada unidade acrescentada por mililitro de sangue 

■ Nao ha necessidade de ajustar o pH da amostra para 7,4 no memento da dosagem se a amostra for coletada 
em condigoes anaerobicas 

■ Disp 6 e-se de varias formulas para calcular o calcio ionizado utilizando o calcio total, a albumina e a 
proteina total. Entretanto, essas formulas podem nao se aplicar em algumas situagoes, e seu uso e 
desencorajado 

■ Hipomagnesemia ou hipermagnesemia; os pacientes respondem ao magnesio serico, que se normaliza, mas 
nao a terapia com calcio. O magnesio serico deve ser sempre detemiinado em todo paciente com 
hipocalcemia 

■ Aumento dos ions aos quais se liga o calcio: 

▼ Fosfato (p. ex., administragao de fosforo no tratamento da CAD, quimioterapia provocando a 
sindrome de lise tumoral, rabdomiolise) 

T Bicarbonate 

▼ Citrate (p. ex., durante a transfusao de sangue) 

T Meios de contraste radiograficos contendo quelantes do calcio. 


CALCIO, TOTAL 


□ Definicao 

■ Noventa por cento do calcio corporal encontram-se no osso. Quanto ao restante (1%) presente no sangue, 
cerca de 50% estao na forma ionizada (livre), cerca de 10% estao ligados a anions (p. ex., fosfato, 
bicarbonate) e cerca de 40% (de 1%) no sangue estao ligados as proteinas plasmaticas, 80 a 40% dos quais 
a albumina 

■ Valores de referenda: 8,7 a 10,7 mg/dT" 

■ Valores criticos: < 6,6 ou > 12,9 mg/dC 


□ Uso 

■ Diagndstico e monitoramento de uma ampla variedade de distiirbios, incluindo distiir-bios das proteinas e 
da vitamina D, bem como doengas do osso, rim, glandulas paratireoides ou trato GE 


□ Interpretacao 




Valores elevados 

m Hiperparatireoidismo, primario e secundario 

■ Insuficiencia renal aguda e cronica 

■ Apos transplante renal 

■ Osteomalacia com ma absorgao 

■ Osteomalacia associada ao aluminio 

■ Tumores malignos (especialmente de mama, pulmao, rim; 2% dos pacientes com linfoma de Hodgkin e 
nao Hodgkin) 

T Metastases osseas diretas (ate 30% desses pacientes) (p. ex., cancer de mama, linfoma de Hodgkin e 
nao Hodgkin, leucemia, cancer pancreatico, cancer de pulmao) 

▼ Fator de ativa^ao dos osteoclastos (p. ex., mieloma multiple, linfoma de Burkitt; pode estar 
acentuadamente aumentado no linfoma associado ao virus da leucemia de linfocitos T humane I) 

▼ Hipercalcemia humoral dos processes malignos 

T Produgao ectopica de 1,25-di-hidroxi vitamina D 3 (p. ex., linfoma Hodgkin e nao Hodgkin) 

■ Doen^a granulomatosa (p. ex., incomum na sarcoidose, TB, hanseniase; mais incomum em micoses, 
beriliose, granulomas per silicone, doenga de Crohn, granuloma eosinofili-co, febre da arranhadura do 
gate) 

■ Efeito de farmacos 

▼ Intoxica^ao por vitamina D e A 

▼ Sindrome leite-alcali (Burnett) (rara) 

T Diureticos (p. ex., tiazidicos) 

▼ Outros (estrogenios, androgenios, progestinas, tamoxifeno, litio, hormonio tireoidiano, nutri^ao 
parenteral) 

■ Insuficiencia renal, aguda ou cronica 

■ Outras condi^oes endocrinas 

T Tireotoxicose (em 20 a 40% dos pacientes; habitualmente < 14 mg/df) 

▼ Mais incomuns: alguns pacientes com hipotireoidismo, sindrome de Cushing, insuficiencia 
suprarrenal, acromegalia, feocromocitoma (raro), sindrome de VIPoma 

▼ Neoplasia endocrina miiltipla 

■ Osteoporose aguda (p. ex., imobilizagao de pacientes jovens ou na doenga de Paget) 

■ Outras condi^oes 

T Hipercalcemia hipocalciiirica familiar 

T Rabdomiolise causando insuficiencia renal aguda 

T Porfiria 

▼ Desidrata^ao com hiperproteinemia 
T Hipofosfatasia 

▼ Hipercalcemia idiopatica do lactente 

■ A hipopotassemia concomitante nao e infrequente na hipercalcemia. Verifica-se quase sempre a presenga de 
desidrata^ao concomitante, visto que a hipercalcemia provoca diabetes insipido nefrogenico. 

Valores diminufdos (Tabelas 16.16 e 16.17) 

m Hipoparatireoidismo 

▼ Cirurgico 

T Infiltragao idiopatica das paratireoides (p. ex., sarcoide, amiloide, hemocromatose, tumor) 

▼ Hereditario (p. ex., sindrome de DiGeorge) 

T Pseudo-hipoparatireoidismo 



▼ Doen^a renal cronica com uremia e reten^ao de fosfato, sindrome de Fanconi, acidose tubular renal 
T Ma absorgao de calcio e de vitamina D, icterlcia obstrutiva 

T Ingestao insuficiente de calcio, fosforo e vitamina D 

▼ Doen^a ossea (osteomalacia, raquitismo) 

T Inanigao 

▼ Final da gravidez 

■ Alteragao do citrato de calcio ligado 

▼ Multiplas transfusoes de sangue citratado 

▼ Dialise com anticoagula^ao de citrato 

■ Hiperfosfatemia (p. ex., enema/infusao de fosfato) 

■ Rabdomiolise 

■ Sindrome de Use tumoral 

■ Doenga grave aguda (p. ex., pancreatite com necrose gordurosa extensa, sepse, queima-duras) 


Tabela 16.16 Niveis sericos de fosfato, PTH e vitamina D em varies disturbios hipocalcemicos. 

Disturbios 

hipocalcemicos 

PO 4 serico 

PTH 25(0H)D 

1,25(0H)2D 

Hipoparatireoidismo 

E 

D N 

D 

Pseudoparatireoidismo 

E 

E N 

D 

Deficiencia de vitamina D 

D 

E D 

N baixo 

Deficiencia la-hidroxilase 

D 

E N 

D 

Resistendaa1,25(0H)2D 

D 

E N 

E 

PO 4 , fosfato; N, normal; E, 

elevado; D, diminuido. 




Tabela 16.17 Varia^des de varies analitos no sore e na urina em associa^ao a disturbios hipocalcemicos. 


Hipocalcemia associada a 

Elevado 

Diminuido 

PTH serico 

Pseudo-hipoparatireoidismo 

Hipoparatireoidismo 


Insuficiencia renal, aguda/cronica 

Pancreatite aguda 


Ma absor^ao 

Deficiencia de vitamina D 

Administra^aode fosfato 

Deficiencia de magnesio 

Fosforo serico 

Hipoparatireoidismo 

Deficiencia de vitamina D 


Pseudo-hipoparatireoidismo 

Pancreatite aguda 


Insuficiencia renal, aguda (fase oligurica)/cr 6 nica 

Insuficiencia renal, aguda (fase diuretica) 


Administra^aode fosfato 

Ma absor^ao 

Bicarbonatoe pH sericos 

Hipoparatireoidismo 


Mg serico 

Insuficiencia renal, aguda/cronica 

Deficiencia de magnesio 

Pancreatite aguda 

Insuficiencia renal, aguda (fase diuretica) 

















Calcio urinario 

Hipoparatireoidismo 

Outras causas de hipocalcemia 

Fosfato urinario 

Insuficiencia renal, cronica 

Hipoparatireoidismo 


Deficiencia de vitamina D 

Pseudo-hipoparatireoidismo 


Ma absor^ao 

Deficiencia de magnesio 


Administra^aode fosfato 


cAMP urinario 

Insuficiencia renal, cronica 

Hipoparatireoidismo 


Deficiencia de vitamina D 

Pseudo-hipoparatireoidismo 


Ma absor^ao 



■ Alcalose respiratoria 


■ Detenninados farmacos 

T Agentes quimioterapicos do cancer (p. ex., cisplatina, mitramicina, citosina arabinosidio) 

▼ Intoxica^ao por fluoreto 

T Antibioticos (p. ex., gentamicina, pentamidina, cetoconazol) 

▼ Uso terapeutico cronico de anticonvulsivantes (p. ex., fenobarbital, fenitoma) 

▼ Diureticos de al^a 

▼ Calcitonina 

T Meios de contraste na ressonancia magnetica (RM) a base de gadoHnio 

■ Metastases de tumor osteoblastico 

■ Recem-nascidos de gesta^oes complicadas 
T Hiperbilirrubinemia 

T Angiistia respiratoria, asfixia 

▼ Lesoes cerebrais 

T Lactentes de maes diabeticas 

▼ Prematuridade 

T Hipoparatireoidismo materno 

■ Hipermagnesemia (p. ex., magnesio para o tratamento da toxemia da gravidez) 

■ Deficiencia de magnesio 

■ Sindrome do choque toxico. 

Hipocalcemia transitoria apos tireoidectomia subtotal em > 40% dos pacientes; > 20% sao sintomaticos. 

□ Limitacdes 

■ A proteina serica total e a albumina sempre devem ser determinadas simultaneamente para uma 
interpreta^ao correta dos niveis sericos de calcio, visto que ocorre liga^ao de 0,8 mg de calcio a 1,0 g de 
albumina no soro; para corrigir, acrescentar 0,8 mg/d^ a cada 1,0 g/d/’ de redu?ao da albumina serica 
abaixo de 4,0 g/df a liga^ao a globulina so afeta o calcio serico se o nivel de globulina for > 6 g/d^ 

■ Niveis sericos aumentados pelas seguintes condi^oes: 

T Hiperalbuminemia (p. ex., mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom) 

▼ Desidrata^ao 

T Estase venosa durante a coleta de sangue em consequencia da aplicagao prolongada do torniquete 

▼ Uso de tubes de ensaio com rolha de corti^a 

T Hiponatremia (< 120 mEq/ i ), que aumenta a fragao de calcio ligada a proteina, aumentando 
discretamente o calcio total (efeito oposto na hipernatremia) 

■ Niveis sericos diminuidos pelas seguintes condigoes: 









▼ Hipomagnesemia (p. ex., devido a quimioterapia com cisplatina) 

▼ Hiperfosfatemia (p. ex., laxatives, enemas de fosfato, quimioterapia da leucemia ou do linfoma, 
rabdomiolise) 

▼ Hipoalbuminemia 

▼ Hemodilui^ao. 


CALCIO, URINA 


□ Definicao 

■ Os niveis de calcio na urina refletem o aporte, as taxas de absorgao intestinal de calcio, a reabsorgao ossea 

e a perda renal. A hipercalcemia de qualquer etiologia aumenta a excregao urinaria de calcio, e sua 
determinagao contribui pouco para o diagnostico diferencial da hipercalcemia. A excregao de calcio cm 
jejum mostra-se util quando se avalia a contribuigao do processamento tubular renal anormal do calcio nos 
distiirbios da homeostasia do calcio 

■ Valores de referencia: 

▼ Urina de 24 h: 100 a 300 mg/dia 
T Coleta de urina aleatoria: 

• Homens: 12 a 244 mg/g de creatinina 

• Mulheres: 9 a 328 mg/g de creatinina. 

□ Uso 

■ Avaliagao de pacientes com doenga ossea, distiirbios do metabolismo do calcio e calcu-los renais 

■ Acompanhamento de pacientes em terapia com calcio para osteopenia 

■ Melhor teste de excregao de calcio na pesquisa de possivel hipercalcemia hipocalciiirica benigna familiar. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Hiperparatireoidismo primario 

■ Hipercalcemia humoral de processes malignos 

■ Excesso de vitamina D 

■ Sarcoidose 

■ S indrome de Fanconi 

■ Metastases osseas osteoliticas 

■ Mieloma 

■ Osteoporose 

■ Acidose tubular renal distal 

■ Hipercalciiiria idiopatica 

■ Tireotoxicose 

■ Doenga de Paget 

■ Neoplasia maligna de mama ou bexiga. 

Valores diminufdos 

■ Hipercalcemia hipocalciiirica familiar 

■ Hipoparatireoidismo 

■ Pseudo-hipoparatireoidismo 

■ Raquitismo e osteomalacia 





■ Hipotireoidismo 

■ Espru celiaco 

■ Esteatorreia. 


□ Limitacdes 

■ O aporte de calcio e de protema e a excregao de fosforo alteram a excregao urinaria de calcic 

■ Diminui no final da gravidez normal 

■ Cerca de um ter^o dos pacientes com hiperparatireoidismo apresenta debito urinario normal. 


CALCITONINA 


□ Definicao 

■ A calcitonina, tambem conhecida como tireocalcitonina, e um honnonio polipeptidico secretado pelas 
celulas C parafoliculares da tireoide 

■ Atua diretamente sobre os osteoclastos, diminuindo a atividade de reabsor^ao ossea e causando uma 
diminuigao do nivel serico de calcio 

■ Valores de referencia: 

T Criangas de mais idade e adultos: <12 pg/m^ nos homens; < 5 pg/m^ nas mulheres 

▼ Eactentes e crian^as pequenas: < 40 pg/m^ em crian^as de < 6 meses; < 15 pg/m^ cm criangas de 6 
meses a 3 anos (Basuyau). 

□ Uso 

■ O nivel serico de calcitonina e detenninado para diagnosticar a recidiva de carcinoma modular ou a 
ocorrencia de metastases apos a remo^ao do tumor primario, ou para confirmar a remogao completa do 
tumor nos eases em que os niveis basais de calcitonina estavam previamente elevados 

■ A determina^ao da calcitonina serica nao tern constituido parte da avalia^ao de rotina de pacientes com 
nodulos da tireoide nos EUA. A alta frequencia de valores falsamente elevados da calcitonina serica e a 
acuracia da biopsia por aspira^ao com agulha fina argumentam contra uma mudan^a nessa recomenda^ao. 
Alem disso, alguns pacientes com metastases locorregionais ou com carcinoma modular da tireoide (CMT) 
localmente invasive apresentam concentragoes sericas normais nao estimuladas de calcitonina. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Carcinoma de pulmao, mama, celulas das ilhotas ou ovario e carcinoide devido a produgao ectopica, bem 
como nos distiirbios mieloproliferativos 

■ Hipercalcemia de qualquer etiologia, estimulando a produgao de calcitonina 

■ Sindrome de Zollinger-Ellison 

■ Hiperplasia de celulas C 

■ Anemia perniciosa 

■ Tireoidite aguda ou cronica 

■ Insuficiencia renal cronica. 

Valores diminuidos 

m Apos terapia cirurgica para CMT 

▼ Em cases de curas completas, os niveis sericos de calcitonina declinam para a faixa indetectavel 
dentro de um periodo variavel de varias semanas 

T Uma elevagao nos niveis sericos de calcitonina previamente indetectaveis ou posoperatorios muito 
baixos e altamente sugestiva de recidiva da doenga ou disseminagao e dove levar a realizagao de 





avaliagao diagnostica adicional. 

□ Limitacdes 

■ O mvel basal em jejum pode estar aumentado em pacientes com CMT, mesmo quando nao ha nenhuma 
massa palpavel na tireoide 

T Os valores seguem um padrao circadiano, com ocorrencia de pico apos a hora do almogo 
T Os nlveis basais apresentam-se normals em cerca de um tergo dos casos de CMT 

■ Nlveis de > 2.000 pg/m^ estao quase sempre associados ao CMT, com raros casos devido a insuficiencia 
renal manifesta ou produgao ectopica de calcitonina Nivels de 500 a 2.000 pg/m^ geralmente indicam 
carcinoma modular, insuficiencia renal ou produgao ectopica de calcitonina 

■ Niveis de 100 a 500 pg/m^ devem ser interpretados com cautela, com repetigao dos exa-mes e testes 
provocatives. Se os testes repetidos dentro de 1 a 2 meses ainda estiverem anormais, alguns autores 
recomendam a tireoidectomia total 

■ Esse teste nao tern utilidade na avaliagao das doengas metabolicas do calcio 

■ Podem ocorrer valores falsamente elevados no soro de pacientes que desenvolveram anticorpos 
antimurinos humanos ou anticorpos heterofilos. 

Leitura sugerida 

Basuyau JP, Mallet E, Leroy M et al. Reference intervals for serum calcitonin in men, women, and children. Clin Chem. 

2004; 50:1828-1830. 

Saad MF, Ordonez NG, Rashid RK et al. Medullary carcinoma of the thyroid. A study of the clinical features and 

prognostic factors in 161 patients. (Baltimore). 1984; 6 3:319-342. 


CALPROTECTINA, FEZES 


□ Definicao 

■ A calprotectina e uma proteina de ligagao do calcio principal, encontrada predominantemente em 
neutrofilos com atividades antimicrobianas e antiproliferativas. Quando ocorrem processos inflamatorios, a 
calprotectina e liberada em consequencia da desgranulagao dos neutrofilos. Na inflamagao intestinal, a 
calprotectina pode ser detectada nas fezes. Um aumento na concentragao de calprotectina nas fezes 
representa a consequencia direta da desgranulagao dos neutrofilos, em resposta a lesao da mucosa. Os 
niveis de calprotectina estao mais elevados nas fezes do que no plasma e estao significativamente 
aumentados em pacientes com DII (colite ulcerativa e doenga de Crohn), bem como na colite 
indeterminada. A sensibilidade e a especificidade sao semelhantes no ensaio de lactoferrina nas fezes 

■ Valores de referenda: resultado negative. 


□ Uso 

■ Estabelecer o diagnostico de doenga intestinal inflamatoria (DII), incluindo doenga de Crohn e colite 
ulcerativa 

■ Diferenciar a DII da sindrome do intestine irritavel (SII) 

■ Monitorar a atividade da DII e prever a ocorrencia de recidiva 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Triagem para inflamagao em pacientes que apresentam dor abdominal e diarreia 

■ Diferenciar pacientes com DII ativa daqueles com SII nao inflamatoria 

■ Monitorar a atividade da DII. 


Valores diminufdos 




■ NA 


□ Limitacdes 

■ A presenga de infecgao GI e cancer colorretal pode elevar falsamente os mveis de cal-protectina 

■ Nao diferencia as patologias intestinais inflamatorias 

■ Resultados falso-negativos sao mais comuns em criangas e adolescentes do que nos adultos 

■ Os mveis de calprotectina fecal aumentam apos o uso de anti-inflamatorios nao esteroides, podendo mudar 
com a idade 

■ O sangramento (p. ex., nasal on menstrual) pode causar elevagao do nlvel de calprotec-tina fecal. 


CAPTACAO DE lODO RADIOATIVO PELA TIREOIDE (RAIU) 

t 


□ Definicao 

■ Uma dose marcadora de iodo radioativo (1131 ou 1123) e administrada por via oral, e a radioatividade 
sobre a tireoide e entao medida a intervalos de tempo especificos 

■ Valores de referenda: 10 a 35% em 24 h, dependendo das variances locals no aporte de iodo. 

□ Uso 

■ A avaliagao do hipertireoidismo associado a uma baixa RAIU (p. ex., hipertireoidismo facticio, tireoidite 
subaguda, estroma ovariano) 

■ Distinguir a doen^a de Graves do bocio nodular toxico 

■ Avaliar fungao dos nodulos (“quentes” ou “frios”) 

■ Determinar a localiza^ao e o tamanho do tecido tireoidiano fimcionante 

■ Detectar metastases de canceres diferenciados da tireoide 

■ Avaliar o uso de terapia com iodo radioativo 

■ Determinar a presen^a de defeito de organificagao na produ^ao dos hormonios tireoi-dianos 

■ Em combinagao com o teste de supressao de T3: a administragao de tri-iodotironina suprime a RAIU em > 
50% em uma pessoa normal, mas nao em pacientes com doen^a de Graves ou com nodulos toxicos; exibe 
autonomia da secregao de TSH. Raramente usada. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Doenga de Graves (bocio toxico difuso) 

■ Doen^a de Plummer (bocio multinodular toxico) 

■ Adenoma toxico (bocio uninodular) 

■ Tireoidite (tireoidite de Hashimoto precoce; estagio de recuperagao de tireoidite suba-guda) 

■ Excesso de TSH 

T Administragao de TSH 

▼ Produgao de TSH por tumor hipofisario (TSH > 4 pU/m^) ou outra neoplasia 
T Sintese deficiente de hormonio tireoideo 

▼ Hipertireoidismo mediado pela gonadotropina corionica humana (p. ex., coriocarcinoma, mola 
hidatiforme, carcinoma multiforme, carcinoma embrionario do testiculo, hiperemese da gravidez). 

Valores diminufdos 

m Hipotireoidismo (terciario, secundario, primario tardio) 

■ Tireoidite (estagio tardio da tireoidite de Hashimoto; estagio ativo da tireoidite subagu-da; a RAIU nao 
responde habitualmente a administragao de TSH) 





■ Administra^ao de hormonio da tireoide (T3 ou T 4 ) 

T Terapeutica 

▼ Facticia (a RAID esta aumentada apos a administra^ao de TSH) 

■ Medicagao antitireoidiana 

■ Hipertireoidismo induzido por iodo (Jodbasedow) 

■ Meios de contraste radiologicos, famiacos contendo iodo, sal iodado 

■ Doen^a de Graves com excesso de iodo 

■ Tecido tireoidiano hipersecretor ectopico 

■ Carcinoma de tireoide funcionante metastatico 

■ Struma ovarii 

m Farmacos (p. ex., calcitonina, tireoglobulina, corticosteroides, dopamina). 

□ Limitacdes 

■ Contraindica^oes: gravidez, lactagao, infancia 

■ A RAIU nao e valida durante 2 a 4 semanas apos a administragao de fannacos anti-tireoidianos, tireoide ou 
iodetos; 0 efeito do iodo organico (p. ex., meios de contraste radiologicos) pode persistir por um periodo 
muito mais longo 

■ Devido ao uso disseminado do iodo na alimentagao norte-americana, a RAIU nao deve ser usada para 
avaliar 0 estado eutireoidiano 

■ Ocorre aumento da RAIU em consequencia de rebote por abstinencia (hormonios ti-reoidianos, 
propiltiouracila), excregao aumentada de iodo (p. ex., diureticos, sindrome nefrotica, diarreia cronica), 
aporte diminuido de iodo (restrigao de sal, deficiencia de iodo). 


CARBOXI-HEMOGLOBINA (MONOXIDO DE CARBONO, COHb, HbCO) 


□ Definicao 

■ A COHb e a Hb associada ao monoxido de carbono (CO), em lugar da liga^ao normal ao oxigenio. O CO 
exibe uma afmidade muito maior do que 0 oxigenio pela Ub. A fonte de CO pode provir de escapamento 
(como de carro, caminhao, barco ou gerador), fuma^a de incendio ou fuma^a de tabaco. Ocorre forma^ao 
de COUb na intoxicagao pelo CO. O nivel de COHb mostra-se util para avaliar a extensao da toxicidade do 
CO e considerar 0 efeito da fumaga sobre 0 paciente. Foi sustentada a existencia de uma correlagao direta 
entre 0 nivel de CO e os sinais/sintomas de doen^as ateroscleroticas, angina e infarto do miocardio. 
Fisiologicamente, os niveis de COHb aumentam, devido a hemolise. O CO e um subproduto natural da 
decomposi^ao da protoporfirina em bilirrubina 

■ Valores de referenda: 

T Nao fumantes: satura^ao de 0,5 a 1,5% da Hb 
▼ Fumantes (1 a 2 ma^os/dia): 4 a 5% 

T Fumantes inveterados (> 2 magos/dia): 8 a 9%. 

□ Uso 

■ Verificar a toxicidade do CO em casos de exposigao suspeita. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Intoxica^ao por CO 

■ Doen^a hemolitica 

■ Presenga de sangue no intestino 




■ Rea^oes de bacterias intestinais 

■ Redu^ao calorica 

■ Apos exercicio 

■ Toxicidade do cloreto de metileno (encontrado em removedores de tinta). 

□ Limitacoes 

■ A COHb diminui em uma taxa de cerca de 15% por bora quando o paciente e removido do ambiente 
contaminado 

■ A causa mais comum de toxicidade do CO e a exposigao a fumaga dos escapamentos de automoveis. 
Niveis significativos de COHb tambem podem ser observados em fumantes inveterados. As vitimas de 
incendios frequentemente apresentam niveis elevados em consequencia da inala^ao do CO produzido 
durante a combustao 

■ A suscetibilidade a intoxica^ao pelo CO esta aumentada nos individuos anemicos. 


CATECOLAMINAS, SORO 


□ Definicao 

■ As catecolaminas (epinefrina, norepinefrina e dopamina) sao encontradas na medula da glandula 
suprarrenal, em neuronios e no cerebro. Todas as tres catecolaminas derivam da tirosina e sao 
neurotransmissores importantes no SNC; alem disso, desempenham um papel crucial na regula^ao 
autonoma de muitas fun^oes homeostaticas. Outros nomes: epinefrina, fracionamento das catecolaminas, 
dopamina nao conjugada, epinefrina, no-repinefrina, norepinefrina 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.18. 


Tabela 16.18 Valores de referencia das catecolaminas. 

Idade 

Valor em pg/m£ 

Epinefrina 


2 a lOdias 

36 a 400 

11 dias a 3 meses 

55 a 200 

4 a 11 meses 

55 a 440 

12 a 23 meses 

36 a 640 

24 a 35 meses 

18 a 440 

3 a 17anos 

18 a 460 

> ISanos 

10 a 200 

Norepinefrina 


2 a 10 dias 

170a 1.180 

11 dias a 3 meses 

370 a 2.080 

4 a 11 meses 

270 a 1.120 

12 a 23 meses 

68 a 1.810 

24 a 35 meses 

170 a 1.470 

3 a 17anos 

85 a 1.250 

> ISanos 

80 a 520 












Dopamina 


> 2dias 

0 a20 


□ Uso 

■ Diagnostico de feocromocitoma e paraganglioma, como exame complementar para me-di^oes das 
metanefrinas fracionadas no plasma e na urina 

■ Diagnostico e acompanhamento de pacientes com neuroblastoma e tumores relaciona-dos, como teste 
auxiliar da determina^ao do VMA e do acido homovanilico (HVA) na urina 

■ Avaliagao de pacientes com disfungao/insuficiencia autonoma ou neuropatia autonoma. 

□ Interpretacao 

Valores elevados (epinefrina) 

■ Raiva, exercicio, medo, queimaduras 

■ Ganglioblastoma e ganglioneuroma 

■ Hipoglicemia 

■ Hipotensao 

■ Hipotireoidismo 

■ CAD 

■ Neuroblastoma 

■ Paragangliomas 

■ Feocromocitoma 

Valores diminuidos 

m Norepinefrina: anorexia nervosa 

■ Disfun^ao do sistema nervoso autonomo 

■ Hipotensao ortostatica 

■ Dopamina: possivelmente diminuida na doenga de Parkinson 

□ Limitacdes 

■ A maioria dos ensaios mede apenas as catecolaminas livres, porem alguns medem tanto as catecolaminas 
livres quanto os tipos conjugados. As aminas livres estao mais estreitamente associadas a uma carga 
tumoral do que as conjugadas 

■ Os estimulos fisiologicos, os farmacos e a coleta da amostra de modo inapropriado aumentam ligeiramente 
os niveis. Os pacientes nao devem ingerir alimento, usar tabaco nem consumir bebidas cafeinadas durante 
pelo menos 4 h antes da coleta. A determina^ao das metanefrinas fracionadas no plasma ou na urina 
proporciona uma melhor sensibilidade diagnostica do que a determinagao das catecolaminas 

■ Os niveis plasmaticos caem rapidamente dentro de 5 min se as hemacias nao forem se-paradas do plasma 
apos a coleta da amostra 

■ As anfetaminas e compostos semelhantes as anfetaminas, os supressores do apetite, a bromocriptina, 
buspirona, cafeina, carbidopa-levodopa, clonidina, dexametasona, diureticos (em doses suficientes para 
causar deplegao do sodio), etanol, isoproterenol, la-betalol, metildopa, os inibidores da MAO, nicotina, os 
descongestionantes nasals, a propafenona, reserpina, teofilina, antidepressivos triciclicos e vasodilatadores 
podem interferir nesse teste, de modo que os resultados podem nao ser preditivos 

■ Crian^as com menos de 2 anos de idade apresentam uma resposta aumentada ao estresse 

■ Para a obten^ao de resultados acurados, o paciente deve permanecer em deciibito dorsal durante 30 min 
antes da coleta da amostra. 










CERULOPLASMINA 


□ Definicao 

■ Principal proteina de transporte do cobre no sangue. Trata-se de uma a-2-globulina, que desempenha um 
papel no metabolismo do ferro e do cobre. Outros nomes: CP, ferroxidase, ferro (II): oxigenio 
oxidorredutase 

■ Valores de referenda: 22 a 58 mg/df. 

□ Uso 

■ Avalia^ao da resposta de fase aguda 

■ Avaliagao de possivel doenga de Wilson 

■ Avalia^ao da sindrome de Menkes, aceruloplasminemia. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Inflama^ao, infec^ao (aguda e cronica), lesao tecidual 

■ Doenga cardiovascular 

■ Gravidez (dobro dos valores basais no terceiro trimestre) 

■ Cancer 

■ Cirrose 

■ Suplementa^ao de estrogenios e anovulatories orais 

■ AR 

■ Colangite esclerosante primaria 

■ Doenga de Alzheimer 

■ Uso de anovulatories orais. 

Valores diminufdos 

m Degeneragao hepatolenticular (doenga de Wilson) 

■ Doenga autossomica recessiva acometendo o metabolismo do cobre 

■ Kwashiorkor, ma absorgao 

■ Nefrose, sindrome nefritica 

■ Sindrome de Menkes 

■ Aceruloplasminemia. 

□ Limitaedes 

■ A terapia anticonvulsivante, a metadona, o tamoxifeno, os anovulatories orais e o taba-gismo aumentam os 
niveis sericos. 


CININOGENIO DE ALTO PESO MOLECULAR E PRE-CALICREINA (FATOR DE 
FLETCHER) 


□ Definicao 

■ Esses fatores da coagulagao ativam a fase inicial da via intrinseca e do sistema complemento. Quando 
diminuidos, podem prolongar o TTP, mas nao o TP. Nao dependem da carboxilagao da vitamina K 

■ Valores de referenda: 

▼ Cininogenio de alto peso molecular: 59 a 135% 

T Pre-calicreina: 55 a 207% 







□ Interpretacao 
Valores diminuidos 

m Deficiencias congenitas extremamente raras 

■ Nenhuma diatese hemorragica associada a deficiencias; refletidos no prolongamento do TTP. 


CISTATINA C 


□ Definicao 

■ A cistatina C (CysC) e uma proteina basica nao glicosilada de 13-kDa, que e produzida por todas as 
celulas nucleadas. Trata-se de um inibidor da cisteina protease. A cistatina C e encontrada cm todos os 
liquidos corporais investigados e nao e afetada pela idade, genero, massa muscular ou processo 
inflamatorio. A cistatina C e removida da circula^ao por filtra^ao glomerular e sofre reabsor^ao completa e 
degradagao nos tubulos. Por conseguinte, a concentragao plasmatica de cistatina C e quase exclusivamente 
determinada pela TFG, tornando-a um excelente indicador de TFG 

■ Valores de referenda: 

▼ 0 a 3 meses: 0,8 a 2,3 mg/£ 

▼ 4 a 11 meses: 0,7 a 1,5 mg/7’ 

T 1 a 3 anos: 0,5 a 1,3 mg/£ 

▼ 4 a 8 anos: 0,5 a 1,3 mg/T’ 

T 9 a 17 anos: 0,5 a 1,3 mg/i 
T >18 anos: 0,5 a 1,0 mg/7 

□ Uso 

■ Novo marcador para a estimativa da TFG independente do sexo, idade e massa mus-cular e cirrose; a 
cistatina C nao precisa ser corrigida para altura ou peso. E superior a creatinina serica 

■ Marcador sensivel da fun^ao de aloenxerto (embora possa nao ser um marcador ideal em pacientes cm uso 
de glicocorticoides) 

■ Na avalia^ao de eventos cardiovasculares adversos (ICC, isquemia, morte), visto que a disfungao renal 
esta associada a esses eventos. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Tratamento com glicocorticoides 

■ Pode ser tambem afetada por distiirbios da tireoide. 

□ Limitacoes 

■ Devido a imaturidade da fungao renal no recem-nascido, os niveis de cistatina C sao mais altos em 
lactentes com < 3 meses de idade 

■ Os niveis aumentados podem estar associados a niveis mais altos de PCR ou IMC e uso de esteroides 

■ Em pacientes transplantados, eliminagao extrarrenal em niveis mais altos e com maior variagao 
intrapessoal, em comparagao com a creatinina serica. 


CISTINA, URINA 


□ Definicao 

■ A cistinuria e um defeito autossomico recessive no transporte reabsortivo da cistina e dos aminoacidos 






dibasicos, ornitina, arginina e lisina, a partir do Hquido luminal do tiibulo proximal renal e intestino 
delgado. A linica manifesta^ao fenotipica da cistiniiria consiste em urolitiase de cistina, que frequentemente 
sofre recidiva durante a vida de um individuo afetado 

■ O distiirbio e classificado em tres subtipos: I, II e III de Rosenberg. A cistiniiria tipo lea variante mais 
comum. Os heterozigotos tipo I apresentam aminoaciduria normal. Os heterozigotos dos tipos II e III 
frequentemente manifestam cistiniiria sem calculos de cistina e podem correr risco aumentado de outros 
tipos de urolitiase. Os heterozigotos tipo I apresentam niveis normais de cistina na urina 

■ Diferentemente dos homozigotos tipo I e tipo II, os homozigotos tipo III exibem uma elevagao das 
concentragoes plasmaticas de cistina apos a administragao oral de cistina 

■ Para classificar a cistiniiria clinicamente, a cistina urinaria pode ser determinada em ambos os genitores de 
um probando como fenotipo I (recessivo, nivel urinario de cistina <100 pmol/g de creatinina), fenotipo II 
(dominante, nivel urinario de cistina > 1.000 pmol/g de creatinina) e fenotipo III (parcialmente dominante, 
nivel urinario de cistina de 100 a 1.000 pmol/g de creatinina). A cistiniiria tambem pode ser classificada 
com base na idade em que aparecem os primeiros sintomas (i. e., infantil, juvenil, adolescente) 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.19. 


Tabela 16.19 Valores de referencia baseados na idade para cistina, arginina, lisina e ornitina. 



0 a 5 meses pmol/g 

de Creatinina 

6 a 11 meses pmol/g 

de Creatinina 

1 a 3 anos pmol/g de 

Creatinina 

4 a 12 anos pmol/g 

de Creatinina 

13 anos ou mais 

pmol/g de 

Creatinina 

Arginina 

0a124 

0a97 

0a80 

0a62 

0a44 

Cistina 

62 a 345 

52a 133 

53 a 186 

35 a 106 

27a151 

Lisina 

133 a 1.761 

115 a 699 

89 a 611 

89 a 602 

62 a 513 

Ornitina 

0a168 

0a71 

0a71 

0a62 

0a44 


□ Uso 

■ Diagndstico de cistiniiria 

■ Monitoramento de pacientes com cistiniiria em tratamento. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Cistinose 

■ Cistiniirias 

■ Cistinalisiniiria 

■ Nefrolitiase 

■ Nefrotoxicidade devido a metais pesados 

■ Acidose tubular renal 

■ Doenga de Wilson 

■ Primeiro semestre de gravidez. 

Valores diminuidos 

m Pacientes gravemente queimados. 

□ Limitacdes 

■ A excregao urinaria e dependente da idade 

■ A excregao de cistina apresenta-se nonnal na aminoaciduria dibasica. 









CITOGENETICA | HIBRIDIZACAO IN SITU FOR FLUORESCENCIA (FISH), ANALISE 
CROMOSSOMICA E CARIOTIPAGEM 


□ Definicao 

■ FISH: Hibridizagao molecular de uma sequencia clonada marcada com fluorescencia de interesse para um 
cromossomo mitotico ou nucleo cm inter fas e 

■ Analise cromossomica: Exame visual microscopico dos cromossomos mitoticos cm bandas, que visualiza 
todo 0 genoma, com capacidade de detectar aberragoes cromossomicas de mais de aproximadamente 5 a 10 
megabases 

■ Cariotipagem: Pareamento ordenado dos cromossomos, que ajuda a detectar anomalias cromossomicas. 

□ Uso 

■ FISH 

▼ Avaliagao de uma regiao especifica do genoma; possibilita a detecgao de anormalidades que sao 
demasiado pequenas para serem visualizadas por citogenetica convencional (p. ex., microdelegoes, 
microduplicagoes) 

T Tambem pode ser realizada em celulas na interfase (que nao estao se dividindo), eliminado a 
necessidade de cultura celular e possibilitando, assim, rapidos tempos de turn around, bem como 
avaliagao de amostras que contem poucas celulas em divisao ou nenhuma 

■ Analise cromossomica: usada para identificar anormalidades no numero e na estrutura dos cromossomos, 
que podem constituir a causa de retardo mental, anomalias congenitas, aborto, infertilidade e cancer 

■ Cariotipagem 

▼ Ferramenta na analise cromossomica 

T Algumas vezes usada (incorretamente) para referir-se a analise cromossomica; o cariotipo nao e um 
teste autossuficiente. 

□ Interpretacao 

■ FISH 

▼ Normal (duas copias intactas de sequencia em uma celula diploide) 

▼ Anormal: os exemplos incluem delegao da regiao genomica, copias adicionais da regiao e rearranjo 
posicional da regiao 

■ Analise cromossomica 

T Nonnal: 46, XY (homem) ou 46, XX (mulher) 

T Anormal: 

• Numerico: numero incorreto de cromossomos (p. ex., +21 na sindrome de Down) 

• Estrutural: estrutura cromossomica anonnal (p. ex., delegao do brago curto do cromossomo 5 (5 
p-) na sindrome de Wolf-Hirschhorn, translocagao, como t(9;22) na EMC) 

□ Limitacdes 

■ FISH: Teste direcionado; nao e capaz de fornecer uma avaliagao genomica total propor-cionada pela analise 
cromossomica convencional 

■ Analise cromossomica: Exige celulas em divisao; por conseguinte, todas as amostras precisam conter 
celulas viaveis passiveis de cultura no laboratorio. 


CITOMETRIA DE FLUXO NA AVALIAGAO CLINICA DE DOENCAS HEMATOLOGICAS 


□ Definicao e uso 






A citometria de fluxo e um poderoso instrumento para analise detalhada de popula^oes complexas dentro 

" de um curto periodo de tempo. Integra as tecnologias fluida, optica, eletronica, computadorizada, de 
software e a laser em uma unica plataforma. Usa os principios de dispersao da luz, excitagao, excita?ao da 
luz e emissao de moleculas de fluorocromo para gerar dados de multiples parametros especificos de 
particulas e celulas. Os parametros medidos pela citometria de fluxo incluem propriedades intrinsecas, 
como dispersao para a frente e dispersao lateral, e propriedades extrinsecas. A analise por citometria de 
fluxo passou a constituir um exame de rotina no diagnostico de doen^as hematologicas, incluindo 
leucemias, linfomas, neoplasias de plasmocitos, neoplasias mieloproliferativas, sindromes 
mielodisplasicas e hemolise paroxistica notuma. A analise por citometria de fluxo tambem pode ser 
utilizada em imunologia, na analise do DNA e na avalia^ao de disturbios geneticos. Alem disso, a 
citometria de fluxo pode ser usada nao apenas para diagnostico, mas tambem para estabelecer o 
prognostico da doen^a e o seu acompanhamento. Diversas amostras clinicas podem ser analisadas por 
citometria de fluxo, incluindo sangue periferico, aspirado de medula ossea, liquido de cavidades serosas, 
liquido cerebrospinal, urina, aspirado com agulha fina e tecido solido 

■ E importante conhecer os marcadores imunologicos comumente utilizados e o desenho e uso dos paineis de 
citometria de fluxo em uma variedade de doengas hematologicas, como leucemia mieloide aguda, leucemia 
linfocitica aguda, linfoma de linfocitos B, linfoma de linfocitos T, neoplasia de plasmocitos, hemolise 
paroxistica notuma e sindrome mielodisplasica. O desenho do painel constitui uma etapa fundamental na 
citometria de fluxo, e os paineis sao planejados para identificar linhagens celulares, nivel de diferenciagao 
celular e, em muitos casos, subclassificagao da neoplasia pesquisada. A seguir, sao fomecidas duas tabelas 
com marcadores imunologicos comumente usados em citometria de fluxo, que podem fornecer diretrizes 
praticas para o uso efetivo da tecnologia da citometria de fluxo no laboratorio clinico. Para achados 
especificos da citometria de fluxo em doengas especificas, consultar o capitulo de “Disturbios 
Hematologicas”. 


Marcadores imunologicos liteis de citometria de fluxo em neoplasias hematologicas 

Marcadores liteis em neoplasias 

Marcadores uteis em neoplasias 

Marcadores uteis em neoplasias Marcadores liteis em neoplasias 

de linfocitos B 

de linfocitos T 

de plasmocitos 

mieloides/ monociticas 

CD19 

CDIa 

CD38 

CD13 

CD20 

CD2 

CD138 

CD33 

CD22 

CD3 

CDS6 

CD117 

CD79a 

CDS 

CDn7 

CD1S 

CDS 

CD7 

Cadeia leve kappa 

CD14 

CD23 

CD4 

Cadeia leve lambda 

CD64 

CD10 

CDS 

CD19 

CDIIb 

CDIIc 

CD2S 

CD20 

CD23Sa 

CD103 

CD16 


CD41 

CD25 

CDS6 


CD61 

FMC7 

CDS7 


Mieloperoxidase 

Cadeia leve kappa 

Idl 


CD4S 

Cadeia leve lambda 

CD34 


CD34 

Idl 




CD34 












Antigenos de agrupamentos [cluster] de diferencia^ao (CD) comumente utilizados 

Grupo 

Sindnimos 

Familia e fun^ao 

Distribui^ao normal das celulas hematopoeticas 

CDIa-e 


Superfami'lia Ig. 

Semelhantea FILAclasse 1 

Apresenta^ao de antigeno nao pepti'dico e 
glicolipidico 

Timocitos, celulas dendriticas, celulas de Langerhans, outras 
celulas apresentadoras de antigenos, algumas linfocitos 

B 

CD2 

Antigeno de fun^ao leucocitaria 

Superfami'lia Ig 

Timocitos, linfocitos T, celulas NK, linfocitos B timicos. 


(LFA)-2 

Regula^ao da ativa^ao dos linfocitos T 

subgrupo de linfocitos B 

CDS 


Superfami'lia Ig 

Transdu^aode sinaisTCR 

Timocitos, linfocitos! 

CD4 


Superfami'lia Ig 

Molecula coestimuladora dos receptores de 
linfocitos preceptor deFIIV 

Celulas-tronco, timocitos, linfocitos T, monocitos/ 
macrofagos 

CDS 


Superfami'lia de receptores de depura^ao 

Molecula coestimuladora de linfocitos T 

Timocitos, linfocitos T, subgrupos de linfocitos B 

CD7 


Superfami'lia Ig 

Molecula coestimuladora 

Celulas-tronco, timocitos, linfocitos T, celulas NK 

CDS 


Superfami'lia Ig 

Molecula coestimuladora 

Timocitos, linfocitos T, celulas NK 

CD10 

Antigeno da leucemia 

Regula^ao do crescimento dos linfocitos B 

Linfocitos pre-B, linfocitos B do centro germinativo. 


linfoblastica aguda comum 
(CALLA) 

Endopeptidase neutra 

granulocitos 

CDIIb 

Antigeno de macrofago 1 (Mac- 

Familia CAM 

Granulocitos, monocitos, celulas NK e subgrupos de 


1), cadeiaa 

Adesao, quimiotaxia, ativa^ao dos 
neutrofilos, receptor CSbi 

linfocitos Te B 

CDIIc 

Receptor do complemento (CR), 

cadeia a 

Familia CAM 

Adesao, coestimula^ao 

Monocitos/macrofagos, granulocitos, celulas NK, subgrupos 
de linfocitos T e B, celulas dendriticas 

CD13 

Alanil aminopeptidase (ANPEP) 
(membrana) 

Zinco metalopeptidase Receptor de 
coronavirus, infec^ao por CMV 

Linhagem de granulocitos e monocitos 

CD14 

Receptor de lipopolissacan'dio 
(EPS) 

Ativa^ao dos monocitos e granulocitos 

Monocitos/macrofagos, granulocitos 

CD15 

Lewis X 

Adesao, rolamento das celulas 

Monocitos, granulocitos 

CD16 

FcyRIII 

Superfami'lia Ig 

Receptor Fc deIgG 

Celulas NK, granulocitos, monocitos/macrofagos, subgrupos 

de linfocitos T 

CD19 


Superfami'lia Ig 

Transdu^ao de sinais para matura^ao, 
diferencia^ao e ativa^ao dos linfocitos B 

Linhagem de linfocitos B 

CD20 


Familia da tetraspanina 

Ativa^ao dos linfocitos B, canal de Ca"^"^ e 

Linhagem de linfocitos B 










CD21 

Receptor do complemento (CR) 

prolifera^ao 

Familia do regulador de ativa^ao do 

Linfocitos B em repouso maduros, linfocitos B do manto e da 


2 

complemento (RCA) 

zona marginal, celulas dendn'ticasfoliculares, subgrupos 

CD22 


Regulador da ativa^ao do complemento, 
receptor do virus Epstein-Barr, ativa^ao 
dos linfocitos B 

Superfami'lia Ig 

de timocitos 

Linhagem de linfocitos B 

CD23 

FceRII 

Adesao e coestimula^ao dos linfocitos B 

Sialoadesao, superfami'lia Ig 

Linfocitos B, monocitos, celulas dendn'ticas 

CD25 


Regula^ao da smtese de IgE, receptor Fc de 
IgEdebaixa abnidade 

Receptor de IL-2, cadeia a, ativa^ao dos 

Linfocitos T ativados, linfocitos B, monocitos/macrofagos 

CD30 


linfocitos T 

Superfami'lia do receptor de TNF 

Linfocitos T, B e NK ativadas, monocitos 

CD33 


Sele^ao de linfocitos T negative no timo 

Envolvido na morte celular mediada por 

TCR 

Superfami'lia Ig 

Linhagem mieloide e dos monocitos, incluindo progenitores 

CD34 


Liga^ao de carboidrato/^ectina 

Fami'lia da sialomucina Adesao entre 

Celulas-tronco hematopoeticas 

CD38 


celulas 

Regula^ao da ativa^ao e prolifera^ao 

Celulas hematopoeticas progenitoras e ativadas. 

CD41 

Glicoproteina llb(GPIIb) 

celulares 

Adesao 

Fami'lia da integrina agrega^ao plaquetaria 

plasmocitos 

Plaquetas e megacariocitos 

CD45 

Antigeno comum leucocitario 

Molecula coestimuladora do receptor de 

Celulas hematopoeticas, expressao diferencial de isoformas 


(LCA) 

anti'genosTe B 

em subgrupos de linfocitos T e B 

CD56 

Molecula de adesao da celula 

Superfami'lia Ig Adesao entre celulas 

Celulas NK, subgrupos de linfocitos T 

CD57 

neural (NCAM) 

Desconhecida 

Celulas NK, subgrupos de linfocitos T 


CD61 

Glicoproteina Ilia (GPIIIa) 

Fami'lia da integrina ativa^ao e agrega^ao 

Plaquetas e megacariocitos 

CD68 


das plaquetas, adesao celula-matriz 

Fami'lia de receptores de depura^ao 

Macrofagos 

CD71 

Receptor de transferrina 

Capta^aodeferro 

Precursores eritroides 

CD79a 


Transdu^ao de sinais do receptor de 

Celulas da linhagem dos linfocitos B e plasmocitos 

CD103 


antigeno 

Protei'na transmembrana tipo 1 

Linfocitos intraepiteliais, linfocitos T ativados, mastocitos. 

CDn7 

c-kit 

Adesao de linfocitos T no epitelio intestinal 

Tirosinoquinase tipo III, fami'lia do receptor 

monocitos 

Celulas-tronco CDBA"^, mieloblastos, promielocitos. 



do fator de crescimento, superfami'lia Ig 

Liga^ao e sinaliza^ao do fator de celulas- 

monoblastos, eritroblastos, megacarioblastos, 

mastocitos 


tronco 


CD123 

IL-3R(3 

Familia do receptor de citocinas tipo 1 

Subunidade de liga^ao para IL-3, 

crescimento e diferencia^ao das celulas 
mieloides 

Cdulas mieloides, celulas progenitoras, celulas NK, 
subgrupos de linfocitos B 

CD138 

Sindecan-1 

Familia de proteoglicano sindecan 

Adesao da matriz extracelular 

Linfocitos pre-B, plasmocitos 

CD158e, 

Familia do receptor semelhante 

Superfami'lia Ig 

Cdulas NK, subgrupos de linfocitos T 

i,k 

a imunoglobulina de cdulas 
Mer(KIR) 

Inibl^ao da lise de NK por meio de liga^ao 

doMHCI 


CD163 


Superfami'lia de receptores de depura^ao 

Diferencia^ao/ativa^ao dos macrofagos 

Macrofagos 

CD235a 

Glicoforina A 

Protema transmembrana tipo 1 

Determinante do grupo sangumeo MN 

Eritrocitos 


CLORETO 


□ Definicao 

■ O cloreto e o principal anion extracelular; nao e regulado ativamente em condigoes nonnais. Reflete 
altera^oes do sodio; quando sofre altera^ao independente do sodio, isso se deve habitualmente a urn 
distiirbio do equilibrio acidobasico 

■ Valores de referencia: 97 a 110 mmol/7’. 


□ Uso 

■ Juntamente com sodio, potassio e dioxido de carbono, para avaliagao do equilibrio eletrolitico, acidobasico 
e bidrico. O cloreto modifica-se babitualmente na mesma dire-^ao do sodio, exceto na acidose metabolica 
com deplegao de bicarbonate e na alcalose metabolica com excesso de bicarbonate, quando os niveis 
sericos de sodio podem estar nonnais. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Acidose metabolica associada a diarreia prolongada, com perda de bicarbonate de sodio 

■ Doen^as tubulares renais com excre^ao diminuida de ions bidrogenio e reabsorgao dimi-nuida de 
bicarbonate (“acidose metabolica bipercloremica”) 

■ Alcalose respiratoria (p. ex., biperventilagao, lesao grave do SNC) 

■ Fannacos 

■ Administragao excessiva de certos farmacos (p. ex., cloreto de amonio, solugao salina IV, intoxicagao per 
salicilatos, terapia com acetazolamida) 

■ Elevagao falsa (metodologica) devido a brometos ou outros balogenios 

■ Reten^ao de sal e de agua (p. ex., corticosteroides, guanetidina, fenilbutazona) 

■ Alguns cases de biperparatiroidismo 

■ Diabetes insipido, desidratagao 

■ Perda de sodio > perda de cloreto (p. ex., diarreia, fistulas intestinais) 











■ Ureterossigmoidostomia. 

Valores diminufdos 

m Vomitos prolongados ou aspiragao (perda de acido cloridrico) 

■ Acidose metabolica com acumulo de anions organicos 

■ Acidose respiratoria cronica 

■ Doen^as renais perdedoras de sal 

■ Insuficiencia adrenocortical 

■ Aldosteronismo primario 

■ Expansao do liquido extracelular (p. ex., SIHAD, hiponatremia, intoxicagao hidrica, ICC) 

■ Queimaduras 

■ Farmacos 

■ Alcalose (p. ex., bicarbonatos, aldosterona, corticosteroides) 

■ Efeito diuretico (p. ex., acido etacrinico, furosemida, tiazidicos) 

■ Outras perdas (p. ex., abuso cronico de laxatives). 

□ Limitacoes 

■ As medidas diretas com ISE (eletrodo seletivo de ions) nao fornecem o erro de deslocamento de volume 
em amostras com alta concentra^ao de lipidios ou proteinas, como o fazem as medi^oes indiretas com ISE 
e chama 

■ Os valores podem estar ligeiramente diminuidos apos refei^oes; recomenda-se a coleta da amostra em 
jejum. 


CLORETO, URINA 


□ Definicao 

■ O cloreto e reabsorvido com o sodio pelo nefron. Em virtude de sua rela^ao com outros eletrolitos, os 
resultados do cloreto urinario podem ser usados para ajudar a avaliar o estado de volume, o aporte de sal, 
as causas de hipopotassemia e no diagnostico da acidose tubular renal (ATR). Cerca de 30% dos pacientes 
hipovolemicos exibem uma diferenga de > 15 mmol//’ entre as concentragoes de sodio e cloreto na urina. 
Isso se deve a excre^ao do sodio com outro anion (como bicarbonate, HCO3 ) ou a excre^ao de cloreto 
com outro cation (como amonio, NH 4 ^). A resposta normal a acidemia consiste em aumentar a excregao 
urinaria de acido, principalmente NH 4 ^. Quando os niveis urinarios de NH 4 ^ estao elevados, 0 hiato 
anionico urinario [(Na + K) - Cl] tera um valor negative, visto que os niveis de cloreto irao ultrapassar os 
do Na e do K pela quantidade aproximada de NH 4 ^ na urina. For conseguinte, a concentragao de cloreto na 
urina pode estar inapropriadamente alta na hipovolemia induzida por diarreia, devido a necessidade de 
manter a eletroneutralidade quando a excregao de NH 4 ^ esta aumentada 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.20. 


Tabela 16.20 Valores de referenda do doreto na urina. 

Urina de 24 h 

mmol/dia 

Homem 


< lOanos 

36a110 

10a 14anos 

64a 176 

> 14anos 

110a250 












< 60 anos 

95 a 195 

Mulher 


< 10 anos 

18 a 74 

10a 14anos 

36 a 173 

> 14 anos 

110a250 

< 60 anos 

95 a 195 

Coleta de urina aleatoria 

mmol/gdecreatinina 

Homem 

25 a 253 

Mulher 

39 a 348 


□ Uso 

■ Avaliagao do estado de volume, aporte de sal e causas de hipopotassemia. E util medir a concentragao 
urinaria de cloreto em um paciente que parece apresentar deplegao de volume, porem com concentragao 
urinaria ligeiramente elevada de sodio 

■ Auxilio no diagnostico de ATR 

■ Avaliagao da composigao de eletrolitos da urina e estudos do equilibrio acidobasico. E litil medir o cloreto 
urinario em pacientes com acidose metabolica com hiato anionico normal. Na ausencia de insuficiencia 
renal, isso pode ser devido a diarreia ou a uma das formas de ATR. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Diurese p6s-menstrual 

■ Diurese maciga de qualquer etiologia 

■ Nefrite perdedora de sal 

■ Deplegao de potassio 

■ Insuficiencia adrenocortical 

■ Doenga tubulointersticial 

■ Sindrome de Batter 

Valores diminufdos 

m Retengao pre-menstrual de sal e de agua 

■ Perda extrarrenal excessiva de cloreto 

■ Hiperfungao adrenocortical 

■ Retengao p6s-operat6ria de cloreto 

□ Limitacdes 

■ A excregao urinaria de cloreto aproxima-se do consumo dietetico 

■ Os brometos podem causar resultados falsamente elevados. 


COAGULACAO, FATORES DA 

f * 


□ Definicao 

■ Os fatores da coagulagao sao proteinas plasmaticas circulantes. O produto final da coagu-lagao, o coagulo, 
resulta da interagao dos fatores da coagulagao por meio de uma cascata enzimatica. Muitas dessas 












intera^oes in vivo ocorrem em superficies lipidicas, das quais as mais abundantes sao proporcionadas pelas 
plaquetas. Por outro lado, in vitro, a cascata pode ser dividida em tres vias: intrinseca, extrinseca e 
comum. Apesar de ser de certo modo artificial, essa distingao permanece util para a realizagao e 
compreensao dos testes de coagula^ao. Por exemplo, o TP reflete as vias extrinseca e comum, enquanto o 
TTP reflete as vias intrinseca e comum. O fibrinogenio, a penultima etapa na produgao de co-agulos, 
constitui o alvo da via comum, sendo transformado em fibrina pela trombina; por fim, a fibrina e 
consolidada pelo fator XIII, produzindo um coagulo estavel, que e essencial para obter a hemostasia por 
intermedio da coagulagao. (A hemostasia primaria por meio da ativagao das plaquetas e o fator de von 
Willebrand sao discutidos separadamente.) 

Propriedades de cada fator da coagula^ao: 

T Fator II (protrombina): Sintetizado no figado; so se torna ativo apos carboxilagao pela vitamina K. E 
convertido em trombina (fator Ila). Sua deficiencia resulta em prolongamento do TP (RNI) e do TTP 
T Trombina (fator Ila): Importante coagulante, que converte o fibrinogenio em fibrina; desempenha 
multiplas fungoes, incluindo como anticoagulante, pela sua ligagao a trombomodulina na superficie 
das celulas endoteliais, convertendo a proteina C em sua forma ativa 
T Fator V: Sintetizado no figado; 20% sao liberados das plaquetas. Cofator na conversao do fator II em 
Ila. A vitamina K nao exerce nenhum efeito sobre a sua atividade. Proteolisado pelo complexo 
proteina C/S 

■ Fator VII: Sintetizado no figado. Torna-se ativado em um complexo com o fator tecidual. Para se 
tomar ativo (Vila), o fator VII deve sofrer carboxilagao pela vitamina K. De todos os fatores da 
coagulagao, e aquele que tern meia-vida mais curta (4 h), refletindo-se no rapido prolongamento 
inicial do TP (eleva^ao do RNI) em pacientes que come^am a tomar antagonistas da vitamina K. O 
fator Vila recombinante e usado terapeuticamente 

T Fator VIII (fator anti-hemofllico): Sintetizado no figado e nas celulas endoteliais de outros orgaos 
(principalmente o ba^o). Nao e afetado pela insuficiencia hepatica ou pela deficiencia de vitamina K. 
Principal cofator na via intrinseca da coagulagao. O TP (RNI) nao e afetado pela deficiencia de fator 
VIII. O TTP torna-se prolongado quando o fator VIII diminui para < 40%. Atua como substrato para 
proteolise pelo complexo proteina C/S. As prepara^oes de fator Vtll purificado ou recombinante sao 
usadas terapeuticamente 

▼ Fator IX (tambem conhecido como fator Christmas): Sintetizado no figado. Necessita de vitamina K 
para se tornar ativo na coagula^ao. Principal fator na via intrinseca da coagula^ao. O TP (RNI) nao e 
afetado pela deficiencia de fator IX. O TTP tornase prolongado quando o fator IX diminui para < 
40%. O fator IX purificado e o recombinante sao usados terapeuticamente 

T Fator X: Sintetizado no figado. Necessita da presenga da vitamina K para se tornar ativo na 
coagulagao. Principal fator na via comum da coagulagao, onde converte o fator It em IIA (trombina). 
Tanto 0 TP (RNI) quanto o TTP sao afetados nas deficiencias pronunciadas 
T Fator XI: Sintetizado no figado e nos megacariocitos. Ativa os fatores Xll e IX na via intrinseca. Se 
estiver acentuadamente diminuido, pode prolongar o TTP, mas nao o TP 
T Fator XII (fator de Hageman): Sintetizado no figado. Ativado pelo colageno, pela ruptura das 
membranas basais, plaquetas ativadas e cininogenio de alto peso molecular e pre-calicreina, 
juntamente com fator XI. O TTP (mas nao o TP) apresentase prolongado na deficiencia grave. Nao ha 
nenhuma diatese hemorragica associada a sua deficiencia congenita 
T Cininogenio de alto peso molecular e pre-calicreina (fator de Fletcher): Fatores da coagulagao que 
ativam a fase inicial da via intrinseca e o sistema complemento. Podem prolongar o TTP (e nao o TP) 
quando diminuidos. Nao existe nenhuma diatese hemorragica associada a sua deficiencia congenita 

▼ Fator Xlll (fator estabilizador da fibrina): Sintetizado no figado; tambem presente nas plaquetas. 
Estabiliza a fibrina polimerizada quando houver calcio. Sua deficiencia nao afeta o TP (RNI) nem o 
TTP. Na sua ausencia, os coagulos sao soluveis em ureia 5 molares 


■ Valores de referencia: 

T Fatores baseados no reagente do TP: 

• Fator II: 70 a 120% 

• Fator V: 70 a 150% 

• Fator VII: 70 a 150% 

• Fator X: 70 a 150% 

T Fatores baseados no reagente do TTP: 

• Fator VIII: 70 a 150% 

• Fator IX: 70 a 120% 

• Fator XI: 60 a 120% 

• Fator XII: 60 a 150% 

• Pre-calicrema: 55 a 207% 

• Cininogenio de alto peso molecular: 59 a 135% 

□ Uso 

■ A quantificagao dos fatores da coagulagao pode ser obtida por meio de ensaios especlficos para cada fator, 
com testes de coagulagao cromogenicos ou, mais comumente, automat!cos. Um plasma deficiente cm cada 
fator e obtido e usado para definir o grau com que ele corrige o plasma do paciente. Quando ha corregao, o 
defeito do paciente e identificado e pode ser quantificado utilizando uma curva de referencia obtida com 
diluigoes de plasmas misturados normals 

■ Um plasma deficiente cm qualquer fator ou fatores ativos na via extrinseca e comum (VII, V, X e II) 
resulta em prolongamento do TP. Esses quatro fatores sao quantificados em ensaios que utilizam reagentes 
do TP como ativadores. O plasma deficiente em fatores ativos na via intrinseca (e comum) (cininogenio de 
alto peso molecular, pre-calicreina e fatores XII, XI, IX e VIII) prolonga o TTP e e analisado com 
reagentes do TTP 

■ Quando usar testes dos fatores da coagulagao: 

▼ Quando houver suspeita de deficiencia congenita da coagulagao (mais comumente os fatores VIII e 
IX) 

T Em certas ocasioes, para separar o efeito dos anticoagulantes orais (diminuigao nos fatores II, VII, IX 
e X, mas nao nos fatores V ou VIII) da doenga hepatica (deficiencias de todos esses fatores da 
coagulagao, incluindo fator V, mas nao o fator VIII) 

▼ Para medir a heparina sanguinea (inibigao do fator Xa) e, possivelmente, quando sao usados 
inibidores terapeuticos do fator X. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Fator II: Mutagao genetica G20210A que predispoe a tromboembolia 

■ Fator VII: Gravidez e uso de anovulatdrios orais. O aumento do fator VII tern sido liga-do a trombofilia 
em alguns estudos 

■ Fator VIII: Reagente de fase aguda (condigoes inflamatorias agudas), gravidez e uso de anovulatories 
orais. Quando acentuadamente elevado, pode predispor a tromboembolia 

■ Fator IX: Gravidez e uso de anovulatdrios orais. Valores muito elevados foram associa-dos a uma 
tendencia a tromboembolia 

■ Fator X: Gravidez e uso de anovulatdrios orais. 

Valores diminufdos 

m Fator II 

T Deficiencia congenita (heranga recessiva): sangramento de gravidade variavel nos homozigotos 



T Deficiencia adquirida: doen^a hepatica, coagula^ao intravascular disseminada, fibrinolise patologica, 
deficiencia de vitamina K ou terapia com varfarina 

■ Fator V 

▼ Congenita: deficiencia autossomica herdada; sangramento nos homozigotos 

T Adquirida: doenga hepatica, coagulagao intravascular disseminada ou fibrinolise patologica 

■ Fator VII 

▼ Deficiencia congenita: manifestada por sangramento variavel nos homozigotos 

▼ Adquirida: doen^a hepatica, deficiencia de vitamina K, terapia com antagonistas da vitamina K 

■ Fator VIII 

T Congenita: hemofilia A em homens e em algumas portadoras do gene da hemofilia (diminuigao 
habitualmente discreta); doenga de von Willebrand, especialmente se for moderada a grave 

T Adquirida: autoanticorpos antifator VIII adquiridos em individuos previamente nao afetados; 
aloanticorpos antifator VIII adquiridos em pacientes com hemofilia A que receberam miiltiplas 
transfusoes; coagulagao intravascular disseminada e fibrinolise patologica 

■ Fator IX 

▼ Congenita: hemofilia B: transmissao ligada ao X 

▼ Adquirida: doenga hepatica, deficiencia de vitamina K ou uso de antagonistas da vitamina K, 
sindrome nefrotica, amiloidose, autoanticorpos antifator IX em indivi-duos previamente saudaveis 
(extremamente raros), aloanticorpos em pacientes com hemofilia B tratados com infusoes de fator IX 

■ Fator X 

▼ Congenita: defeito autossomico recessive raro. Os homozigotos podem apresentar diatese 
hemorragica 

T Adquirida: doenga hepatica grave; deficiencia de vitamina K ou uso de antagonistas da vitamina K, 
coagulagao intravascular disseminada, amiloidose 

■ Fator XI 

▼ Congenita: heranga autossomica recessiva; diatese hemorragica leve quando acentuadamente 
diminuido 

■ Fator XIII 

▼ Congenita: sangramento grave no estado homozigoto; cicatrizagao deficiente de feridas 

T Adquirida: doenga hepatica; leucemia promielocitica aguda; autoanticorpos contra o fator XIII. 

□ Limitacdes 

■ Tubes de ensaio inadequadamente preenchidos, ou uso de anticoagulantes diferentes daqueles 

recomendados (citrate de sodio a 3,2%, fornecido em tubes com tampa azul) 

■ Plasma inadequadamente conservado 

■ O sangue hiperlipidemico, hemolisado ou icterico pode afetar os resultados com o uso de alguns 

instrumentos para coagulagao 

■ Contaminagao com heparina ou diluigao do sangue coletado quando sao utilizados ca-teteres de demora. 


COAGULAGAO, TEMPO DE (TEMPO DE COAGULAGAO DE LEE-WHITE) 

t * t 


O tempo de coagulagao caracteriza-se por baixa sensibilidade e pouca padronizagao. Tern apenas interesse historico 
e nao e mais utilizado. 


COBALTO 






□ Definicao 

■ O cobalto e um oligoelemento essencial e parte integral da cianocobalamina (vitamina B 12 ). E tambem 
utilizado na industria, na produgao de ligas de alta resistencia para instrumentos de corte/perfuragao, na 
indiistria de semicondutores e como pigmento. E agudamente toxico em grandes doses e com exposigao 
cumulativa e prolongada a baixos niveis de cobalto em fabricas de processamento, industria de metais 
duros, lapidagao de diamantes e industria de ceramica 

■ A exposigao cronica a sais de cobalto inorganicos, por ingestao ou inalagao de poeira, provoca angiistia 
respiratoria, dispneia e pneumoconiose ou pode levar ao desenvoivimento de miocardiopatia. O cobalto 
inorganico pode induzir a sintese de hemoglobina, bem como hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia 

■ O cobalto e rapidamente depurado pelos rins, e a determinagao do cobalto urinario proporciona um 
indicador util de exposigao recente 

■ Valores de referencia: menos de 1 pg/^. 


□ Uso 

■ Avaliagao de exposigao ocupacional e ambiental ao cobalto 

■ Detecgao de toxicidade do cobalto 

■ Monitoramento de uso de implantes metalicos 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Pacientes renais em uso de agentes a base de eritropoetina 

■ Pacientes com DRT submetidos a hemodialise 

■ Individuos que consomem grandes quantidades de cerveja contendo aditivo de cobalto 

■ Individuos com deterioragao de implantes metalicos. 

Valores diminufdos 

m NA. 

□ Limitacdes 

■ A dieta, certos medicamentos, suplementos (nutricionais e minerais), vitamina B12 ou complexo B podem 
interferir nos resultados do exame. Recomenda-se evitar 0 seu uso 3 dias antes da realizagao do exame 

■ Podem ser obtidos resultados falso-positivos com 0 uso de tubos de coleta para oligoe-lementos nao 
certificados 

■ Sabe-se que 0 gadolinio e 0 iodo em altas concentragoes interferem no exame (deve-se aguardar um 
periodo de 96 h para a sua eliminagao) 

■ A analise da concentragao de cobalto tern pouca utilidade na determinagao da deficiencia de vitamina B 12 

■ Para avaliar uma exposigao ocupacional, a amostra deve ser coletada no final do perio-do de trabalho, no 
ultimo dia da semana de trabalho. 


COBRE 


□ Definicao 

■ O cobre e um metal componente de varias enzimas (p. ex., citocromo oxidase, supero-xido dismutase, 
tirosinase) envolvidas na sintese da Hb, no desenvolvimento do osso e do tecido elastico e na fungao do 
SNC. Os niveis de cobre precisam ser avaliados e comparados com os niveis de ceruloplasmina 


■ Valores de referencia: Ver Tabela 16.21. 




Tabela 16.21 Niveis sericos normais de cobre. 

Idade 

Sexo masculine (|ig/d£) 

Sexo feminine (|ig/d£) 

< 6 meses 

20 a 70 

20 a 70 

7 mesesa 18anos 

90 a 190 

90 a 190 

> 19anos 

70 a 140 

80 a 155 


□ Uso 

■ Auxilia no diagnostico da doen^a de Wilson 

■ Avaliagao da cirrose biliar primaria 

■ Avalia^ao da colangite esclerosante primaria. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Doen^a de Wilson (niveis baixos a normals, cobre no sangue total, nivel serico livre ele-va do e cobre 
urinario) 

■ Anemias 
T AP 

T Anemia megaloblastica da gravidez 
▼ Anemia ferropriva 
T Anemia aplasica 

■ Leucemia e linfoma 

■ Infecgao, aguda e cronica 

■ Cirrose biliar e colangite esclerosante 

■ Hemocromatose 

■ Doengas do colageno (incluindo LES, AR, FR aguda, GN) 

■ Hipotireoidismo 

■ Hipertireoidismo 

■ Frequentemente associados a aumento da PCR 

■ Uso de anovulatories orais e estrogenios 

■ Gravidez. 

Valores diminufdos 

m Doenga de Wilson: a mutagao interfere no transporte de cobre do citoplasma da mucosa intestinal para o 
aparelho de Golgi, onde se liga as proteinas 

■ Sindrome do cabelo enroscado de Menkes 

■ Nefrose (perda de ceruloplasmina na urina) 

■ Feucemia aguda em remissao 

■ Algumas anemias ferroprivas da infancia (que exigem tratamento com cobre e com ferro) 

■ Kwashiorkor, diarreia cronica 

■ ACTH e corticosteroides. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis sericos de cobre podem estar elevados quando houver infecgao, inflamagao, estresse, AR, em 
alguns canceres, medicamentos, como carbamazepina e fenobarbital 

















■ As concentra^oes alcan^am 2 a 3 x o normal no terceiro trimestre de gravidez 

■ Os corticosteroides, o zinco, a desnutri^ao e a ma absor^ao podem diminuir os nlveis de cobre 

■ A amostra de soro deve ser coletada em tubo desprovido de oligoelementos, como tubo esteril azul, para 
evitar a contamina^ao 

■ Nlveis urinarios elevados de cobre sustentam o diagnostico, porem nao sao exclusivos da doenga de 
Wilson, visto que podem ser algumas vezes observados na hepatite autoimune e na colestase. 


COCAINA 


□ Definicao 

■ Essa droga e um ester de acido benzoico e amino alcool. Outros nomes: benzoilmetilec-gonina, metil ester 
benzoato de ecgonina. Nao foi estabelecida uma faixa terapeutica quando a cocaina e usada clinicamente 
como anestesico local em procedimentos oftalmologicos e otolaringologicos. A cocaina e considerada uma 
droga de uso abusivo e e controlada na relagao II do U.S. Controlled Substances Act, de 1970. 


□ Uso 

■ Anestesico local, devido ao bloqueio de condutancia dos canals de sodio 

■ Estimulante do SNC: bloqueia a recaptagao dos neurotransmissores norepinefrina, se-rotonina, dopamina. 

□ Interpretacao 

■ A cocaina e metabolizada principalmente a benzoilecgonina e metil ester de ecgonina. O metabolismo 
adicional produz ecgonina e outros compostos. A coingestao de etanol re-sulta na formagao de cocaetileno. 
A presenga desses compostos indica exposigao, porem nao fornece nenhuma informagao quanto ao grau de 
intoxicagao ou prejuizo. E precise recorrer aos sinais clinicos e sintomas 

■ O medico deve estar atento para o teste realizado no laboratorio, especialmente o ana-lito-alvo e se o teste e 
de rastreamento ou confirmagao. O analito presente ou ausente pode fomecer uma orientagao quanto ao 
tempo de exposigao. 


□ Limitacoes 

■ Os testes de rastreamento baseiam-se comumente em imunoensaios 

▼ EEISA para sangue, soro, plasma 

• Analito-alvo: cocaina 

• Concentragao de corte: variavel - 20 a 50 ng/mf 

• Reatividade cruzada significativa com cocaetileno 

• Reatividade cruzada baixa com metil ester de ecgonina, norcocaina, ecgonina 

▼ EIA para urina 

• Analito-alvo: benzoilecgonina (metabolito) 

• Concentragao de corte: 

• 150 ng/ml 

• 300 ng/ml 

• Cerca de 50 a 60% de reatividade cruzada com cocaina e cocaetileno 

• Baixa reatividade cruzada com EME, ecgonina limites de detecgao - 20 a 50 ng/mf 

■ Os testes de confirmagao baseiam-se comumente na cromatografia, independentemente da amostra 
T CG/EM 

• Modo completo para identificagao qualitativa da cocaina, cocaetileno e metabolitos: limites de 
detecgao - 20 a 50 ng/mf 

• Modo de monitoramento ionico selecionado para analise quantitativa do soro, plasma para 




cocama, cocaetileno e metabolitos: limites de quantificagao - 5 a 20 ng/mf 
▼ CL/EMn (EM multipla) 

• Modo de monitoramento de reagoes miiltiplas para analise qualitativa ou quantitativa da cocama, 
cocaetileno e metabolitos: limites de detecgao/quantificagao - 20 a 50 ng/m/” 


COLESTASE, PROVAS ENZIMATICAS (ALP, 5-NUCLEOTIDASE, GGT, LAP) 


□ Definicao 

■ AAEP refere-se a um grupo de enzimas que catalisam a hidrolise de grande numero de esteres de fosfato 
organicos em pH alcalino ideal. A principal importancia dos niveis sericos de ALP no diagnostico de 
doengas hepaticas e o reconhecimento da presenga de doenga colestatica. Entretanto, a elevagao das 
concentragoes de ALP constitui um achado relativamente comum e nem sempre indica a existencia de 
doenga hepatobiliar. O grau de elevagao nao distingue entre colestase intra-e extra-hepatica. Sao observadas 
elevagoes dos niveis sericos de 5’-nucleotidase nos mesmos tipos de doengas hepatobiliares associadas a 
um aumento dos niveis sericos de ALP. A maioria dos estudos sugere que os niveis sericos de ALP e de 
5’-nucleotidase sao igualmente valiosos na demonstragao de obstrugao biliar ou lesoes hepaticas 
infiltrativas e expansivas. Sao encontrados niveis sericos elevados de gamaglutamil transpeptidase (GGT) 
em doengas hepaticas, do trato biliar e pancreaticas, refletindo o mesmo espectro de doenga hepatobiliar da 
ALP, 5’-nucleotidase e leucina aminopeptidase. Os niveis sericos de GGT e ALP exibem uma correlagao 
razoavelmente boa. Existem dados divergentes quanto ao fato de os niveis sericos de GGT terem uma 
melhor sensibilidade do que os niveis de ALP ou leucina aminopeptidase para doenga hepatobiliar. 

□ Interpretacao 

■ O aumento da ALP em doengas hepaticas (devido a sintese aumentada em consequencia da proliferagao do 

epitelio dos ductos biliares) constitui o melhor indicador de obstrugao biliar, porem nao diferencia a 
colestase intra-hepatica da obstrugao extra-hepatica. Na colestase, o nivel de ALP esta 

desproporcionalmente aumentado em relagao a outras provas de fungao hepatica 

■ Ocorre aumento antes da ictericia 

■ Niveis elevados (mais de 5 vezes o normal) indicam obstrugao, enquanto a presenga de niveis normais 
praticamente exclui esse diagnostico 

■ Niveis acentuadamente elevados em lactentes com atresia congenita dos ductos biliares intra-hepaticos, 
enquanto o aumento e bem menor na atresia extra-hepatica 

■ Aumento de 10 vezes o normal: carcinoma de cabega do pancreas, coledocolitiase, hepatite colestatica por 
farmacos 

■ Aumento de 15 a 20 vezes: cirrose biliar primaria, carcinoma primario ou metastatico 

■ Um aumento (3 a 10 vezes o normal) com niveis apenas ligeiramente elevados de tran-saminases pode ser 
observado na obstrugao biliar e o oposto na doenga hepatica parenquimatosa (p. ex., cirrose, hepatite); 
aumento de mais de 3 vezes o normal em < 5% dos casos de hepatite aguda 

■ Niveis sericos elevados (2 a 10 vezes o normal; habitualmente um aumento de 1,5 a 3 vezes) de ALP 
edesidrogenase lactica em doengas hepaticas infiltrativas precoces (p. ex., amiloide) e expansivas (p. ex., 
tumor, granuloma, abscesso) 

■ Um aumento de menos de 3 a 4 vezes o normal e inespecifico e pode ser observado em todos os tipos de 
doengas hepaticas (p. ex., insuficiencia cardiaca congestiva, doengas hepaticas infiltrativas, cirrose, 
hepatite aguda [viral, toxica, alcoolica] ou cronica, esteatose hepatica aguda) 

■ Aumento de cinco vezes o normal: mononucleose infecciosa, p6s-cirrose necrotica 

■ Aumentos da ALP (de origem hepatica) e desidrogenase lactica, com niveis sericos normais de bilirrubina, 
AST, ALT sugerem obstrugao de um ducto hepatico ou doenga hepatica metastatica ou infiltrativa 

■ Uma razao GGT/ALP de > 5 favorece a doenga hepatica alcoolica 




■ O aumento isolado da GGT constitui um teste de triagem sensivel e monitoramento para alcoolismo. O 
aumento da GGT devido a alcool ou farmacos anticonvulsivantes nao e acompanhado de eleva^ao da ALP 

■ Os niveis sericos de 5’-nucleotidase (S’-N) e de LAP acompanham paralelamente a ele-vagao da ALP na 
doen^a hepatobiliar de tipo obstrutivo, porem a 5’-N esta aumentada apenas nesta ultima e apresenta-se 
nornial durante a gravidez e na doenga ossea, en-quanto a LAP esta aumentada na gravidez, porem 
babitualmente normal na doenga ossea. Os niveis de GGT estao normais na doenga ossea e na gravidez. 
Por conseguinte, essas enzimas mostram-se liteis para estabelecer a fonte dos niveis sericos aumentados de 
ALP. Embora o nivel serico de 5’-N seja babitualmente paralelo ao nivel de ALP na doenga bepatica, pode 
nao aumentar de modo proporcional no paciente individual. 


Enzima serica 

Obstrugao biliar 

Gravidez 

Infancia; doenga ossea 

ALP 

Elevada 

Elevada 

Elevada 

GGT 

Elevada 

Normal 

Normal 

5'-N 

Elevada 

Normal 

Normal 

LAP 

Elevada 

Elevada 

Normal 


■ A presen^a de bilirrubina (“bile”) na urina indica aumento da bilirrubina conjugada se-rica e exclui a 
possibilidade de bemolise como causa. Com frequencia, precede a ictericia clinica. Pode ocorrer sem 
ictericia na hepatite anicterica ou precoce, obstru^ao precoce ou metastases bepaticas. (Os comprimidos 
detectam 0,05 a 0,1 mg/d^ as tiras reagentes sao menos sensiveis; o teste e negative em individuos 
normais.) 

■ A ausencia completa de urobilinogenio na urina sugere fortemente obstru^ao completa dos ductos biliares; 
esta nornial na obstrugao incompleta e diminuido em algumas fases da ictericia bepatica. Aumentado na 
ictericia hemolitica e hepatite em fase de resolu^ao. A ocorrencia de aumento pode constituir uma evidencia 
de lesao bepatica, mesmo sem ictericia clinica (p. ex., alguns pacientes com cirrose, doenga bepatica 
metastatica, insuficiencia cardiaca congestiva). A sua presenga na hepatite viral depende da fase da doenga 
(normal < 1 mg ou 1 unidade Ehrlich/amostra de 2 h). 


COLESTEROU LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE (HDD 


□ Definicao 

■ A HDL, tambem conhecida como HDL-C, e produzida pelo figado e consiste principalmente em colesterol, 
proteina e fosfolipidio. Transporta o colesterol na corrente sanguinea, dos tecidos para o figado (transporte 
reverso de colesterol). A HDE e conhecida como “colesterol bom”, visto que sens niveis estao 
inversamente relacionados com CP e constitui um fator de risco independente 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.22. 


Tabela 16.22 Valores de referencia para o colesterol da (HDL). 

Nivel de HDL-colesterol 

Comentarios 

< 40 mg/df 

Principal fator de risco para doen^a cardiaca 

40a59mg/df 

"Quanto maisalto, melhor" 

> 60 mg/df 

Considerado protetor contra doen^a cardiaca 


□ Uso 




















■ Avalia^ao do risco de doen^a cardiaca e aterosclerose 

■ Solicitado em combina^ao com colesterol total, LDL e triglicerldio, como perfil lipldico. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Hiperalfalipoproteinemia 

■ Atividade fisica ou exerclcio regulares 

■ Perda de peso 

■ Doenga hepatica cronica. 

Valores diminufdos 

m Diabetes melito nao controlado 

■ Doen^a hepatocelular 

■ Insuficiencia renal cronica, nefrose, uremia 

■ Colestase 

■ Abetalipoproteinemia 

■ Hiper-a-liproteinemia familiar (doenga de Tangier) 

■ Deficiencia de apo A-I e apo C-III. 

□ Limitacdes 

■ A HDL aumenta em consequencia do consumo moderado de etanol, estrogenios e in-sulina 

■ A HDL diminui em consequencia de inanigao, estresse e doenga recente; tabagismo; obesidade e falta de 
exercicio; e farmacos, como esteroides, diureticos tiazidicos e beta-bloqueadores; hipertrigliceridemia (> 
1.700 mg/dT’); e niveis sericos elevados de imunoglobulina 

■ Outros fatores que tambem podem aumentar o colesterol incluem tabagismo, idade, hi-pertensao, historia 
familiar de doenga cardiaca prematura, doenga cardiaca preexistente e DM 

■ Sao observados baixos niveis de HDL-C (com ou sem anormalidades concomitantes associadas dos 
lipidios) em asiaticos, em comparagao com nao asiaticos. Trata-se de um fenotipo distinto associado a um 
risco aumentado de DAC. 

Leitura sugerida 

National Institutes of Health, National Heart Lung and Blood Institute’s National Cholesterol Education Program. 
http://www.nhlbi.nih.gov/about/ncep/. Accessed November 18,2010. 


COLESTEROL, LIPOPROTEINA DE BAIXA DENSIDADE (LDL) 


□ Definicao 

■ A LDL-colesterol, tambem conhecida como LDL-C, e produzida pelo metabolismo da VLDL-colesterol e 
consiste principalmente em colesterol, proteina e fosfolipidios, que transportam o colesterol na corrente 
sanguinea do figado ate os tecidos perifericos. A LDL-C e denominada “colesterol rulin’’, e os niveis de 
LDL-C estao associados a aterosclerose e coronariopatia 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.23. 


Tabela 16.23 Intervales de referenda para colesterol da LDL. 

Nivel de colesterol LDL 

Categoria 

< lOOmg/df 

Ideal 












100 a 129 mg/df 

Quase ideal, acima do ideal 

130 a 159 mg/df 

Limitrofe alto 

160 a 189 mg/df 

Alto 

190mg/df 

Multoalto 


□ Uso 

■ Para determinar o risco de doenga cardiaca e aterosclerose. A LDL-C e calculada quando solicitada em 
combina^ao com o colesterol total, HDL-colesterol e triglicerldios, como perfil lipldico. 


□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Hipercolesterolemia familiar 

■ Sindrome nefrotica 

■ Doen^a hepatica 

■ Obstru^ao hepatica 

■ Insuficiencia renal cronica 

■ Hiperlipidemia tipos II e III 

■ DM 

Valores diminufdos 

m Abetalipoproteinemia 

■ Hipertireoidismo 

■ Doen^a de Tangier 

■ Hipolipoproteinemia 

■ Anemia cronica 

■ Deficiencia de lecitina colesterol aciltransferase 

■ Deficiencia de apo C-II 

■ Hiperlipidemia tipo I 

□ Limitacdes 

■ Os valores de LDL-C podem estar altos devido a uma dieta rica em gorduras saturadas e colesterol, 
gravidez on uso de esteroides 

■ Os niveis de LDL devem ser detenninados apenas em amostras coletadas em jejum 

■ O LDL-colesterol pode estar diminuido devido a estresse agudo, doen^a recente e estro-genios 

■ Outros fatores passiveis de afetar os niveis de LDL-colesterol: tabagismo, hipertensao arterial (pressao 
arterial > 140/90 mmHg ou em uso de medica^ao anti-hipertensiva), historia familiar de DAC prematura 
(DAC em parentes de primeiro grau do sexo mas-culino com < 55 anos; DAC em parentes de primeiro 
grau do sexo feminino com < 65 anos) e idade (homens com mais de 45 anos; mulheres com mais de 55 
anos). Ver na Tabela 16.24 informa^oes adicionais 

■ No momento atual, nao existe nenhuma recomendagao especifica para a determinagao rotineira do tamanho 
e numero de particulas de LDL. 


Tabela 16.24 Painel de tratamento de adultos III, metas de LDL-C e pontes de corte para terapia. 

Categoria de risco 

Meta de LDL-C 

IniciaraCCD 

Considerar a terapia farmacologica' 

Alto risco: DAC ou equivalentes de risco de 

< lOOmg/df (meta 

> lOOmg/dC 

> 100mg/df^(< lOOmg/df: considerar as 



















DAC (risco de 10 anos > 20%) 

opcional: < 70mg/df)'' 


op(6esdefarmacos)^ 

Risco moderadamente alto: 2-i- fatores de 
risco^ (risco de 10 anos de 10 a 20%)® 

< 130mg/df® 

> 130mg/df® 

> 130 mg/df (100 a 129 mg/df considerar 
asop(6es defarmacos)^® 

Risco moderado: 2-i- fatores de risco^ (risco 
de10anos< 10%)® 

< 130mg/df 

> 130mg/df 

> 160mg/df 

Risco mais baixo: 0 a 1 fator de risco^^ 

< 160mg/df 

> 160mg/df 

> 190mg/df (160 a 189 mg/df: farmaco 
para redugao do LDL-C opcional) 


^Quando se utiliza a terapia farmacologica para reduzir as LDL, aconselha-se que a intensidade da terapia seja suficiente para obter pelo 
menos uma redugao de 30 a 40% nos niveis de LDL-colesterol. 


doenga da arteria coronaria (DAC) inclui historia de infarto do miocardio, angina instavel, angina estavel, procedimentos em arterias 
coronarias (angioplastia ou revascularizagao do miocardio) ou evidencias de isquemia miocardica clinicamente significativa. 

^Os equivalentes de risco de DAC incluem manifestagoes clinicas de formas nao coronarianas de doenga aterosclerotica (doenga 
arterial periferica, aneurisma da aorta abdominal e doenga da arteria carotida [ataques isquemicos transitorios ou acidente vascular 
encefalico de origem na arteria carotida ou obstrugao de mais de 50% de uma arteria carotida]), diabetes melito e 2+ fatores de risco 
com risco de 10 anos para DAC pronunciada de mais de 20%. 

'^Um risco muito alto favorece a meta opcional de LDL-colesterol de < 70 mg/d7 e, em pacientes com trigliceridios altos, nao HDL-C < 
100 mg/d7. 

®Qualquer individuo com alto risco ou risco moderadamente alto que apresenta fatores de risco relacionados com o estilo de vida 

(p. ex., obesidade, falta de atividade fisica, trigliceridios elevados, baixos niveis de HDL-C ou sindrome metabolica) e candidate a mu- 

dangas terapeuticas do estilo de vida para modificar esses fatores de risco, independentemente do nivel de LDL-C. 

®Se o nivel basal de LDL-colesterol for < 100 mg/d7, a administragao de urn farmaco para reduzir a LDL constitui uma opgao terapeutica 
com base nos resultados dos ensaios clinicos disponiveis. Se uma pessoa de alto risco tiver niveis elevados de trigliceridios ou baixos 
niveis de HDL-C, pode-se considerar a combinagao de fibrato ou acido nicotinico com urn farmaco que reduz a LDL. 

^Os fatores de risco incluem tabagismo, hipertensao (PA > 140/90 mmHg ou em uso de medicagao anti-hipertensiva), baixo nivel de 
HDL-C (< 40 mg/d7), historia familiar de DAC prematura (DAC em parentes de primeiro grau do sexo masculino com menos de 55 anos 
de idade; DAC em parentes de primeiro grau do sexo feminine com menos de 65 anos) e idade (homens > 45 anos; mulheres > 55 
anos). 

®Calculadoras eletronicas para risco de 10 anos podem ser encontradas em www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol. 

®Meta de LDL-C opcional < 100 mg/d/". 

^°Para individuos de risco moderadamente alto, quando os niveis de LDL-C sao de 100 a 129 mg/d/" em condigoes basais ou com 
terapia de mudanga de estilo de vida, a administragao de urn farmaco que reduz a LDL para obter urn nivel de LDL-C de < 100 mg/d 7 
constitui uma opgao terapeutica, com base nos resultados disponiveis de ensaios clinicos. 

^■'Quase todas as pessoas com fator de risco de zero ou 1 correm urn risco de 10 anos de < 10%, e, por conseguinte, nao e necessario 

proceder a uma avaliagao do risco de 10 anos em individuos com fator de risco de zero ou 1. 

□ Outras consideraedes 

■ O perfil lipidico nao mede diretamente os niveis de LDL, porem efetua a sua estimativa com o uso da 
equagao de Friedewald: 

LDL-C (mg/dQ = colesterol total - HDL-colesterol - (0,20 x trigliceridios) 

■ Nota: a formula so e valida para amostras em jejum, e os niveis de trigliceridios devem ser < 400 mg/d/” 

■ O LDL-C pode ser medido diretamente quando os trigliceridios estao elevados. 

Leitura sugerida 

National Institutes of Health, National Heart Lung and Blood Institute’s National Cholesterol Education Program. 
http://www.nhlbi.nih.gov/about/ncep/. Accessed November 18,2010. 


COLESTEROL, TOTAL, SORO 


□ Definicao 

■ Esteroide transportado na corrente sanguinea como lipoproteina. E necessario para o funcionamento das 
membranas celulares e como precursor dos acidos biliares, progesterona, vitamina D, estrogenios. 










glicocorticoides e mineralocorticoides 
■ Valores de referenda: ver Tabela 16.25. 


Tabela 16.25 Classifica^ao inicial baseada no colesterol total e HDL-colesterol. 

Nivel de colesterol total 

Categoria 

< 200 mg/df 

Nivel desejavel que faz com que uma pessoa tenha menor risco de coronariopatia. Urn 
m'vel de colesterol de > 200 mg/df eleva o risco 

200a239mg/df 

Limitrofe alto 

> 240 mg/df 

Colesterol sanguineo elevado. Urn individuo com este m'vel corre mais de duas vezes o 
risco de CP do que uma pessoa cujo colesterol e de < 200 mg/df 


□ Uso 

■ Avalia^ao do risco de doen^a cardlaca e aterosclerose 

■ Solicitado em combinagao com HDL, LDL e triglicerldios como perfil lipldico. 


□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Gravidez 

■ Farmacos: betabloqueadores, esteroides anabolizantes, vitamina D, anovulatdrios orais e epinefrina 

■ Obesidade 

■ Tabagismo 

■ Alcool 

■ Dieta com alto teor de colesterol e gorduras 

■ Insuficiencia renal 

■ Hipotireoidismo 

■ Doen^a de armazenamento do glicogenio (i. e., doen^as de Gierke e Werner) 

■ Hipercolesterolemia familiar 

■ DM 

■ Cirrose biliar, doen^a hepatocelular 

■ Hiperlipoproteinemia tipos I, IV, V 

■ Neoplasias de prostata e pancreas 

Valores diminufdos 

m Doenga aguda, como ataque cardiaco 

■ Desnutri^ao 

■ Doenga hepatica 

■ Doen^as mieloproliferativas 

■ Anemias cronicas 

■ Infecgao 

■ Hipertireoidismo 

■ Estresse 

■ Lipoproteinemias primarias 

■ Doenga de Tangier (deficiencia de alfalipoproteina familiar). 


Limitacoes 














■ A varia^ao intrapessoal pode ser de ate 10% 

■ A varia^ao sazonal e 8% maior no inverno do que no verao 

■ A variagao de posigao e de 5 e 10 a 15% mais baixa quando a flebotomia e realizada na posigao sentada on 
em deciibito, respectivamente, em compara^ao com a posi^ao ortostatica 

■ Outros fatores que tambem podem aumentar o colesterol incluem tabagismo, idade, hipertensao, historia 
familiar de cardiopatia prematura, doenga cardiaca preexistente e DM. 

Leitura sugerida 

American Heart Association. Cholesterol. 

http://www.heart.org/HEARTORG/Conditions/Cholesterol/CholestrolATH_UCM_001089_SubHomePage.jsp. 
Accessed November 18,2010. 


COLINESTERASE (PSEUDOCOLINESTERASE) E NUMERO DE DIBUCAINA 


□ Definicao 

■ A colinesterase e uma enzima que catalisa a hidrolise do neurotransmissor Ach em co-lina e acido acetico, 
uma rea^ao necessaria para possibilitar que o neuronio colinergico retorne a seu estado de repouso apos 
ativagao 

■ A colinesterase serica, frequentemente denominada pseudocolinesterase ou PChE, distingue-se da 
acetilcolinesterase (AChE ou “colinesterase verdadeira”) tanto pela sua lo-calizagao quanto pelo substrato 
T A PChE e encontrada principalmente no figado 

▼ A AChE, tambem conhecida como colinesterase eritrocitaria ou Ach acetil-hidrolase, ocorre 
principalmente no sangue e nas sinapses neurais 

■ A diferenga entre os dois tipos de colinesterase esta relacionada com suas respectivas afi-nidades pelos 
substratos: a AChE hidrolisa a Ach mais rapidamente, enquanto a PChE hidrolisa mais rapidamente a 
butirilcolina 

■ A interpreta^ao do fenotipo baseia-se na atividade total de PChE e na porcentagem de inibi^ao produzida 
pela dibucaina. Apesar da existencia de > 25 fenotipos diferentes, a maioria e extremamente rara. Pacientes 
com fenotipos incomuns sao incapazes de metabolizar de modo normal a succinilcolina ou o mivacurio; 
por conseguinte, esses pacientes podem apresentar paralisia prolongada apos o uso desses farmacos 

■ Outras designagoes: colina esterase II SChE, Ach, acil-hidrolase, butirilcolinesterase (BChE), inibigao 
pela dibucaina, colinesterase plasmatica 

■ Valores de referencia: 

▼ Pseudocolinesterase, total: 2.900 a 7.100 \]li 

▼ Inibi^ao pela dibucaina: 70 a 90% (deficiencia congenita, 18 a 20%). 


□ Uso 

■ Monitoramento da exposigao a inseticidas organofosforados 

■ Monitoramento de pacientes com doenga hepatica, especialmente aqueles submetidos a transplante de 
figado 

■ Identificagao de pacientes que sao homozigotos para o gene atipico e que apresentam baixos niveis de 
PChE que nao sao inibidos pela dibucaina 

■ Identificagao de pacientes que sao heterozigotos para o gene atipico; apresentam niveis de PChE mais 
baixos que o normal e niveis variaveis de inibigao com a dibucaina. 

□ Interpretacao 


Valores elevados 




■ Hiperlipoproteinemia tipo IV 

■ DM 

■ Hipertireoidismo 

■ Exposi^ao a inseticidas (organofosforados) 

■ Sindrome nefritica 

■ Psicose 

■ Cancer de mama. 

Valores diminuidos 

m Variantes geneticas de PChE 

■ Anemia perniciosa (AP) grave, anemia aplasica 

■ Cirrose 

■ ICC (causando doen^a hepatica) 

■ Carcinoma hepatico 

■ Desnutrigao 

■ Infecgoes agudas e queimaduras 

■ lAM, embolia pulmonar 

■ Distrofia muscular 

■ Apos cirurgia 

■ Doen^a renal cronica. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis de PChE nao devem ser confundidos com os de AChE. Os niveis de PChE sao indicadores mais 
precoces de exposigao a organofosforados do que os niveis de AChE Pacientes com atividade normal de 
PChE exibem 70 a 90% de inibigao pela dibucaina, enquanto os homozigotos para o alelo anormal tern 
pouca ou nenhuma inibi^ao (0 a 20%) e niveis habitualmente baixos da enzima. Os pacientes heterozigotos 
exibem niveis intermediaries de PChE e resposta aos inibidores 

■ A inibi^ao pela dibucaina nao tern valor em rela^ao a PChE total para o diagnostico de exposi^ao a 
pesticidas organofosforados 

■ Os niveis circulantes sao diminuidos por esteroides anabolizantes, carbamates, ciclofos-famida, 
estrogenios, glicocorticoides, litio, relaxantes neuromusculares, anovulatories orais, inseticidas 
organofosforados e agentes radiograficos 

■ Os tubes de separagao de soro, os anticoagulantes com citrate, os detergentes e os me-tais pesados tambem 
diminuem os niveis sericos. 


COMPLEMENTO 


□ Definicao 

■ O sistema complemento e um importante componente da imunidade inata e adapta-tiva; quando ativado, o 
complemento resulta na formagao do complexo de ataque a membrana (MAC), que libera peptidios 
denominados anafilatoxinas. Cerca de 90% dos componentes do complemento sao sintetizados no figado e 
consistem em proteinas de fase aguda 

■ Existem tres vias de ativagao: a via classica (celulas sensibilizadas por anticorpos), alter-nativa (defesa 
precoce contra microrganismos) e lectina de liga^ao da manose (MBL) (reconhece microrganismos na 
ausencia de anticorpos, que sao substituidos por uma lectina, come a proteina de liga^ao de manose 
[MBP]). A MBL e sintetizada no figado. Pertence a uma familia de moleculas denominadas colectinas. 
Muitos componentes do sistema complemento interagem por meio de mecanismos em cascata. Os nove 





compo-nentes da via classica sao designados pela letra em maiuscula C, seguida de um numero indicando a 
ordem de aparecimento na sequencia da cascata (a linica exce^ao e C4, que atua antes de C2). Os 
componentes da via altemativa sao denominados fatores e sao designados por letras em maiuscula 
(exemplo: fator H, fator D). Quanto a via da MBL, os componentes sao designados pelas abreviaturas dos 
nomes das proteinas 

■ Todas as tres vias de ativaqao do complemento convergem na ativa^ao de C3 e monta-gem do complexo de 
ataque a membrana, que e formado pelos componentes C5-C9. 


□ Uso 

■ O complemento deve ser investigado em pacientes com infec^oes piogenicas recorrentes (porem com 
contagens de leucocitos e imunoglobulinas normals), angioedema recorrente, vasculite crioglobulinemica e 
com varios familiares apresentando infecgoes recorrentes por Neisseria. Pacientes com deficiencias nos 
fatores D, B, P, H e I da via altemativa ou dos componentes tardios do complemento, C3, C5 a C9, sao 
especialmente suscetiveis a infec^oes causadas por Neisseria meningitidis 

■ Para determinar a presenga de deficiencia de componentes individuals e estabelecer se a deficiencia e 
adquirida ou herdada 

m O ensaio do complemento hemolitico total (CH50 ou TCH) e um teste global; apresenta-se diminuido se 
houver deficiencia de qualquer um dos componentes da via classica. O ensaio AH50 efetua o rastreamento 
de anormalidades na via altemativa. O uso dos ensaios CH50 e AH50 possibilita a identifica^ao de 
anomialidades em ambas as vias. Quando CH50 esta muito baixo, a etapa seguinte consiste em detemiinar 
os componentes especificos do complemento. 

□ Valores de referenda 

■ Os niveis de complemento sao detemiinados por ensaios imunologicos e funcionais 

■ Os ensaios mais frequentemente usados sao C3, C4, CH50 e AH50 (ver Tabela dos componentes do 
complemento no plasma e suas deficiencias). 

□ Interpretacao 

Diminuido em condi^oes adquiridas (ver Tabela dos componentes do complemento no plasma e suas 
deficiencias). As diminui^oes do complemento em condi^oes adquiridas sao habitualmente apenas parciais e afetam 
varios componentes do sistema. Resultam mais comumente do consumo do complemento. 

Associadas a artrite 

■ Lupus eritematoso sistemico (LES) ativo, especialmente quando associado a doenga re-nal. Cerca de 50% 
dos pacientes com LES apresentam redugoes do C3 e C4. Baixos niveis de complemento correlacionam-se 
com a presenga de doenga mais grave, especialmente com comprometimento renal. A nonnalizagao reflete 
bons resultados terapeuticos Hepatite B ou C 

■ Crioglobulinemia mista essencial 

■ Doenga do soro 

Associado a vasculite 

m Vasculite reumatoide 

■ Crioglobulinemia mista essencial 

■ Sindrome de Sjogren 

■ Vasculite hipocomplementemica 

Associado a nefrite 

■ GN p6s-estreptoc6cica aguda (declinio transitorio do C3) 

■ Nefropatia por IgA 

■ Nefropatia membranosa 

■ Glomerulonefrite membranoproliferativa tipos I e II 



■ Nefrite do LES 

■ Nefrite tubulointersticial 

■ Doenga de deposito dense: os niveis de C3 e fator B estao baixos, enquanto C4 esta nor mal 

■ Sindrome de Goodpasture 
Associado a diversas condigoes 

m Sindrome do anticorpo antifosfolipidio 

■ Endocardite bacteriana 

■ Crioglobulinemia (niveis diminuidos de C2 e C4) 

■ Angioedema adquirido devido a deficiencia do inibidor de C1 nas doen^as linfoprolife-rativas de linfocitos 
B 

■ Hepatopatia alcoolica: baixos valores de C3 e C4, devido a sua sintese diminuida 

■ Ocorre desenvolvimento de deficiencia adquirida do fator acelerador de decomposi^ao (DAE) e CD59 - 
proteinas reguladoras do complemento que normalmente inibem a ativagao do complemento - na HPN, 
resultando em hemolise acelerada dos eritrocitos 

■ Sindrome de Evans. 

Uquido sinovial 

m Sao observados valores deprimidos de CH50 no liquido sinovial das articula^oes nas seguintes condigoes: 

▼ Artrite reumatoide soronegativa 

▼ EES 

T Pseudogota e gotas 
T Sindrome de Reiter 

▼ Artrite gonococica. 

Diminuido em condigoes herdadas (ver Tabela dos componentes do complemento no plasma e suas 
deficiencias) 

As deficiencias herdadas caracterizam-se pela ausencia de um linico componente do complemento. Os 

distiirbios herdados da via classica sao, em sua maioria, transmitidos de modo autossomico recessive estao 
sintomaticos nos heterozigotos. A exce^ao e a deficiencia parcial de C4, que predispoe ao EES. 

■ O angioedema hereditario e uma doenga autossomica dominante; os pacientes apresentam niveis muito 
baixos de C4, porem C3 normal 

■ Deficiencia de Clq: mais de 90% dos cases desenvolvem EES 

■ A deficiencia de Clr ou Cls e a deficiencia parcial de C4 predispoem ao desenvolvimento de EES 

■ A deficiencia de C4a ou C4b esta associada ao desenvolvimento de outras doengas (es-clerodennia, 
nefropatia por IgA, diabetes infantil etc.) 

■ Febre familiar do Mediterraneo (inibidor de C5a) 

■ Vasculite urticariforme e infeegoes recorrentes (C3) 

■ Imunodeficiencia combinada grave (Clq) 

■ Hipogamaglobulinemia ligada ao X (Clq) 

■ infeegoes recorrentes por Neisseria (C5, C6, C7, C8, C9 e a via alternativa) 

■ As deficiencias congenitas de C3 ou C4 podem apresentar um distiirbio semelhante ao lupus ou outro 
disturbio autoimune envolvendo: 

T Artrite 
T Nefrite 

▼ Exantemas 

▼ Infec^oes pneumococicas 

■ As mutagoes heterozigotas nos fatores plasmaticos H e I resultam em consume de C3, predispondo o 



paciente a infecgoes e a glomerulonefrite 

■ Foi identificada uma deficiencia genetica de protemas reguladoras do complemento em 40 a 80% dos casos 
de smdrome hemoUtico uremica atipica (SHUa), uma smdrome rara de hemolise microangiopatica, 
trombocitopenia e insuficiencia renal. Deficiencia de fator H (a anormalidade mais frequente na SHUa), 
muta^oes de C3 e deficiencias da proteina cofator de membrana, fator I, fator B e trombomodulina 

■ A deficiencia de properdina (via alternativa) e transmitida como condigao ligada ao X, e os homens sao 
afetados por Neisseria meningitidis, frequentemente de tipos in-comuns 

■ As deficiencias da via de lectina sao raras: as deficiencias de MBL, protease 2 associada a MBL e ficolina 
3 estao associadas a infecgoes piogenicas, especialmente por bacterias encapsuladas. 

Valores elevados 

Em condigoes inflamatorias que aumentam os reagentes de fase aguda. 

■ O complemento pode estar normal ou aumentado nas seguintes condigoes: 

▼ Artrite reumatoide juvenil 
T Artrite palindromica 

▼ Pseudogota e gota 
T S indrome de Reiter 
T Artrite gonococica 

□ Dificuldades 

A atividade do complemento e instavel e termolabil, e ocorre redugao depois de algumas boras em amostras 
mantidas em temperatura ambiente. As amostras de soro nao devem ser mantidas em temperatura ambiente por 
mais de 6 h ou refrigeradas por mais de 7 dias antes de sua analise. 

■ As amostras que coagulam em temperatura refrigerada perdem a sua atividade, devido a ativagao do 
complemento 

■ Os componentes do complemento deterioram em amostras que sao repetidamente des-congeladas e 
congeladas 

■ A hemolise intensa, a lipemia ou a bilirrubinemia podem interferir na medigao acurada. 


Componentes do complemento no plasma e suas deficiencias.* 

Protema Concentragao no plasma, mg/m£ Correlagdescimicas 


Testes globais 

CH50:60 a 144 unidades CEA 

AH50 (triagem para anormalidades da via alternativa): 59% ou mais unidades CEA 


Via classica 


150,50,50 

GN, EES 

C4 

300 a 600 

Esclerodermia, EES, nefropatia por IgA, GN membranosa 

C2 

20 

EES, AR juvenil, GN 

Via alternativa 

Fator B 

200 

Infec^oes por Neisseria meningitidis 

Fator D 

2 

Infeqoes piogenicas recorrentes 

Properdina 

25 

Infec^oes piogenicas recorrentes, meningococcemia 

fulminante 















ViaMBL 

MBL 

Por laboratorios espedalizados 

Infec^oes recorrentes 

MASP-1 

1,5a 13 


MASP-2 

Desconhecida 


Comum a todas asvias 

C3 

1.200 a 1.300 

Infeqoes piogenicas recorrentes, GN 

Complexo de ataque a membrana 

C5 

80 

Infec^oes disseminadas recorrentes por Neisseria, LES 

C6 

45 

Infec^oes disseminadas recorrentes por Neisseria 

C7 

90 

Infec^oes disseminadas recorrentes por Neisseria, doen^a 
de Raynaud 

C8 

55 

Infec^oes disseminadas recorrentes por Neisseria 

C9 

60 

Nenhuma 

Protemas de controle de fase h'quida 

Inibidor deCi 

240 

Angioedema hereditario, doen^asautoimunes 

C4b 

250 

Angioedema, smdrome semelhante a de Behchet 

Fator1 

35 

Infec^oes piogenicas recorrentes 

Fator FI 

300 a 450 

Infec^oes piogenicas recorrentes, GN, degenera^ao 
macular relacionada com a idade 

Protemas ligadas as celulas 

CR1 


Anemia e LES 

CR3 


Deficiencia de adesao dos leucocitos 1, infec^oes 
piogenicas recorrentes, leucocitose 

DAF/CD59/HRF (adquiridos) 


HPN 


Leitura sugerida 

Botto M, Kirshfink M, Macor P et al. Complement in human diseases: lessons from eomplement deficieneies. Mol 
Immunol. 2009; 46:2774-2783. 

Nester CM, Thomas CP. Atypical hemolytic uremic syndrome: what is it, how is it diagnosed, and how is it treated? 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2012; 2012:617-625. 


CONCENTRACAO DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA (CHCM) 

t 


□ Definicao e Uso 

■ A CHCM e 0 Ht dividido pela Hb. Tern valor limitado na classifica^ao das anemias, embora possa 
identificar a hipocromasia melhor do que a MCH 

■ Valores de referencia: 31,5 a 36 g. 

□ Interpretacao 
Valores diminufdos 


m Anemias microciticas e normociticas. 




















Valores elevados 

m Anemias macrociticas e esferocitose hereditaria 
■ Lactentes e recem-nascidos. 


CONTAGEM CELULAR, ANALISE DE LIQUIDOS CORPORAIS 


A discussao deste capitulo concentra-se no exaine microscopico dos liquidos acumulados nas cavidades corporais: 
os liquidos cerebrospinal, pleural, pericardico e peritoneal (ascite). Os liquidos sinoviais sao descritos adiante, em 
“Outros Liquidos Corporais”. A aspiragao, seguida de exaine quimico, microscopico, citologico, microbiologico e, 
quando indicado, de citometria de fluxo, deve ajudar a determinar a etiologia dos liquidos patologicos acumulados, 
fomecen-do informagoes importantes sobre infecgao, hemorragia, inflamagao ou infiltragao maligna. As contagens 
celulares totais sao realizadas utilizando os liquidos corporais nao diluidos (ou, no caso de contagens muito altas, 
diluidos) com hemocitometro. As contagens diferenciais sao realizadas utilizando um esfregago apos centrifugagao 
(Cytospin^^) e coloragao pelo metodo de Wright-Giemsa. A identificagao e culturas bacterianas sao descritas 
separadamente, bem como a bioquimica dos liquidos corporais. 


COOXIMETRIA 


□ Definicao 

■ A cooximetria refere-se a medida de varies tipos de hemoglobina por espectrofotometria de comprimentos 
de onda multiplos dedicada. 


□ Uso 

■ Em geral, mede as concentragoes de hemoglobina oxigenada (oxiHb), hemoglobina de-soxigenada 
(desoxiHb ou Hb reduzida), COHB e metemoglobina (MetHb) como porcentagem da concentragao de 
hemoglobina total na amostra de sangue. 

■ Indicagoes 

■ Historia compativel com exposigao a toxinas 

■ A hipoxia nao melhora com a administragao de oxigenio 

■ Existencia de discrepancia entre a Pa02 na gasometria e a saturagao de oxigenio na oximetria de pulso 
(SPO 2 ) 

■ Suspeita de outras dis-hemoglobinemias, como metemoglobinemia ou carboxi-hemo-globinemia. 

Saturagao de oxigenio (SO2) 

m Calculada como 02 Hb/02 Hb + HHB x 100% 

■ A disponibilidade de oxigenio para os tecidos depende nao apenas da S02, mas tambem da afinidade do O 2 
pela Hb. E clinicamente litil na cianose e na eritrocitose. Pode diferenciar a oxigenagao diminuida do 
sangue, como a que ocorre em doengas pulmonares, da mistura de sangue venoso, conforme observado em 
shunt AV 

■ A porcentagem de saturagao no recem-nascido e de 40 a 90% e, posteriormente, de 94 a 98%; os valores 
diminuem com a idade. 

Oxi-hemogiobina 

m Representa a fragao de Hb oxigenada em relagao a Hb total presente, incluindo a Hb que nao se liga ao 
oxigenio. Nos individuos saudaveis, a oxi-hemoglobina e a saturagao de oxigenio sao aproximadamente 
iguais. Quando houver dis-hemoglobinas, a oxi-hemoglobina pode ser considerada inferior a saturagao de 
oxigenio. Embora a saturagao de oxigenio frequentemente permanega dentro dos limites de referencia, a 
capacidade de transporte de oxigenio do sangue pode estar acentuadamente diminuida 






■ Valores de referenda: 94 a 100%. 


Carboxi-hemoglobina 

m E a Hb que se liga ao monoxide de carbono em lugar do oxigenio normal. O monoxide de carbono (CO) 
tern uma afmidade muito maior do que o oxigenio pela hemoglobina 

■ Ocorre formagao de carboxi-hemoglobina na intoxicagao por monoxide de carbono. A fonte do monoxide 
de carbono pode incluir escapamento (como a de um carro, caminhao, barco ou gerador), fumaga de 
incendio ou fuma^a de tabaco. O nivel de carboxihemoglobina e util para avaliar o grau de toxicidade do 
CO e considerar o efeito do tabagismo no paciente. Foi sustentada a existencia de uma correlagao direta 
entre o nivel de CO e os sintomas de doen^as ateroscleroticas, angina e infarto do miocardio 

T Nao fumantes: saturagao da Hb de 0,5 a 1,5% 

▼ Fumantes: 1 a 2 ma^os/dia - 4 a 5% 

T Fumantes inveterados: > 2 magos/dia - 8 a 9%. 

Metemoglobina 

m A metemoglobina e produzida pela oxida^ao do ferro ferroso normal da Hb a ferro ferrico, tornando-a 
quimicamente iniitil para a respiragao 

■ Normalmente, existe uma pequena quantidade de metemoglobina no sangue, porem a conversao de uma 
maior fra^ao da hemoglobina em metemoglobina resulta em cianose perceptivel. A metemoglobinemia 
pode ser adquirida em qualquer momento durante a vida em consequencia da exposigao a diferentes agentes 
quimicos, como nitritos, ou pode ser congenita, devido a uma condigao genetica 

■ Normal: 0,06 a 0,24 g/dC 


CORTISOL LIVRE NA URINA, 24 HORAS 


□ Definicao 

■ O cortisol livre na urina de 24 h ou cortisol livre urinario fornece um indice pratico, direto e confiavel da 
secregao de cortisol. Trata-se de uma medida integrada do nivel serico de cortisol livre que nao e afetada 
pelo peso corporal 

■ Valores de referencia: 

T Homens: < 60 pg/dia; < 32 pg/g de creatinina 
T Mulheres: < 45 pg/dia; < 45 pg/g de creatinina 

□ Uso 

■ Ajuda no diagndstico de hipercortisolismo causado por sindrome de Cushing 

■ Insuficiencia suprarrenal (utilidade limitada) 

■ Auxilio no diagnostico de anormalidades adquiridas ou hereditarias da 11 P-hidroxiesteroide desidrogenase 
(razao cortisol-cortisona) 

■ Diagnbstico de pseudo-hiperaldosteronismo devido ao consumo excessivo de alcaguz 

□ Interpretacao 

■ O cortisol livre na urina de 24 h esta aumentado na sindrome de Cushing. Pode-se considerar a presenga de 
sindrome de Cushing se a excregao urinaria basal de cortisol do paciente for mais de 3 x o limite superior 
do normal, e outro exame for anormal 

■ Esse resultado e observado em 95% dos casos de sindrome de Cushing. Valores de < lOOpg por 24 h 
excluem o diagndstico, enquanto valores de > 300 pg por 24 h o confirmam. Se forem obtidos valores 
intermediarios, indica-se um teste de supressao com dexametasona 

■ Diminuido na insuficiencia suprarrenal. 




□ Limitacdes 

■ O cortisol urinario pode ser detectado por testes com base em anticorpos (imunoen-saios) ou 
estruturalmente (HPLC-EM), e os imunoensaios podem ser menos especificos, visto que os anticorpos 
podem exibir rea^ao cruzada com esteroides semelhantes 

■ A ocorrencia de um aumento constitui o teste de triagem de maior utilidade (mais bem expresso por grama 
de creatina, que deve variar em < 10% por dia; se a varia^ao for de > 10%, duas ou mais amostras de urina 
de 24 h devem ser coletadas). Os valores devem ser determinados em tres amostras consecutivas de 24 h 
para assegurar uma coleta apropriada e considerar a variabilidade diaria, mesmo na sindrome de Cushing 

■ Valores elevados podem ocorrer na depressao, no alcoolismo cronico, em transtomos alimentares e na 
sindrome do ovario policistico, porem nao ultrapassam 300 )u,g/24 h 

■ Varios farmacos (p. ex., carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona) podem cau-sar eleva^oes falsas 
nos niveis de cortisol livre 

■ As doen^as agudas e cronicas podem aumentar os niveis de cortisol livre 

■ A doenga renal devido a excregao diminuida pode reduzir falsamente os niveis de cortisol livre. 


CORTISOL, SALIVA 


□ Definicao 

■ O cortisol livre no soro difunde-se livremente na saliva. Por conseguinte, as determinagoes do cortisol 
salivar (hidrocortisona) refletem de modo mais acurado o cortisol livre no soro. A concentragao de cortisol 
salivar e independente do fluxo de saliva 

■ Valores de referenda: exibe variagao diurna, com concentragoes de cerca de 5,6 ng/m/’ de 8:00-9:00 e de 
cerca de 1 ng/m/" as 23:00. 

□ Uso 

■ Triagem para sindrome de Cushing 

■ Diagndstico de sindrome de Cushing em pacientes que apresentam sinais ou sintomas sugestivos da 
doenga 

■ Avaliagao seriada da secregao de cortisol em pacientes ambulatoriais. As determinagoes sao liteis em 
pacientes com sindrome de Cushing ciclica. 

□ Interpretacao 

■ Os niveis no final da tarde estao aumentados na sindrome de Cushing 

■ Os niveis pela manha estao diminuidos na insuficiencia suprarrenal. 

□ Limitacdes 

■ Diversos fatores influenciam a medigao e acuracia analitica dos niveis de cortisol na saliva, incluindo 
processos de coleta, dispositivos, manuseio, processamento e armazenamento da amostra e escolha do 
metodo analitico 

■ As alteragoes na globulina de ligagao do cortisol e na albumina afetam os niveis totais de cortisol, mas nao 
os niveis livres no soro e na saliva. 


CORTISOL, SORO 


□ Definicao 

■ O cortisol (hidrocortisona) e o principal glicocorticoide produzido e secretado pelo c6rtex da suprarrenal. 
Afeta 0 metabolismo das proteinas, gorduras e carboidratos; a manutengao da integridade do musculo e do 
miocardio; e a supressao das atividades inflamatorias e alergicas 






■ Valores de referencia: 


▼ Cortisol pela manha: 8,7 a 22,4 pg/df 
T Cortisol a tarde: <10 pg/dT’ 


□ Uso 

■ Discriminagao entre insuficiencia suprarrenal primaria e secundaria 

■ Diagnostico diferencial da sindrome de Cushing. 

□ Interpretacao 

■ A causa mais comum de aumento dos niveis plasmaticos de cortisol em mulheres consiste em 
concentra^oes circulantes elevadas de estrogenio (p. ex., terapia com estrogenio, gravidez), resultando em 
concentra^ao elevada da globulina de liga^ao do cortisol 

■ Pacientes com doenga grave e sepse apresentam niveis reduzidos de globulina de ligagao do cortisol e de 
albumina, resultando em niveis diminuidos de cortisol. 

□ Limitacdes 

■ O cortisol ligado circula em um estado disponivel, porem temporariamente inativo. A atividade fisiologica 
do cortisol depende dos niveis da pequena fra^ao de cortisol livre circulante 

■ O estresse agudo (incluindo hospitalizagao e cirurgia), o alcoolismo, a depressao e mui-tos famiacos (p. 
ex., cortisona exogena, anticonvulsivantes) podem anular a varia^ao diuma normal, afetar a resposta aos 
testes de supressao/estimula^ao e causar niveis basais elevados 

■ Pacientes em uso de prednisona podem exibir elevagoes falsas dos niveis de cortisol, visto que a 
prednisona e convertida em prednisolona apos a ingestao, e esta ultima tern uma reatividade cruzada de 
41% 

■ Os niveis de cortisol podem aumentar durante a gravidez e com estrogenios exogenos 

■ Alguns pacientes com transtomos depressivos apresentam um eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal 
hiperativo, semelhante a sindrome de Cushing. 


CREATININA 


□ Definicao 

■ A creatinina e sintetizada no figado, captada pelo musculo para armazenamento de energia na forma de 
fosfato de creatina e degradada em creatinina; em seguida, entra na circulagao e e excretada pelos rins 

■ Valores de referencia: 

T Homem: 0,2 a 0,7 mg/df 
T Mulher: 0,3 a 0,9 mg/df 

□ Uso 

■ Os niveis sericos de creatina podem estar significativamente aumentados na esclerose lateral amiotrofica, 
dermatomiosite, miastenia gravis, inanigao, distrofias musculares e traumatismo. A sintese de creatina e 
estimulada pela metiltestosterona e tambem pode estar aumentada no hipertireoidismo, na acidose diabetica 
e no puerperio 

■ Esse teste raramente e usado na clinica. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Ingestao dietetica alta (came) 

■ Destruigao muscular 




■ Hipertireoidismo (esse diagnostico e quase excluido por mveis sericos normais de creatina) 

■ AR ativa 

■ Terapia com testosterona 

Valores diminufdos 

m Nao sao clinicamente significativos 

■ Famiacos (p. ex., SMX/TMP, cimetidina, cefoxitina) 

□ Limitacdes 

■ Diminuigao artificial na CAD. 


CREATININA, DEPURACAO (CLEARANCE) DA (CrCI) 


□ Definicao 

■ Esse teste compara a creatinina em uma amostra de urina de 24 h com o nivel de cre-atinina no sangue para 
estabelecer a quantidade de sangue fdtrada pelos rins a cada minuto. E calculada pela seguinte formula: 

Uci X volume de 24 h 
Pcr X 24 X 60 min 

onde Ccj. e a creatinina urinaria, e a a creatinina plasmatica 

■ Valores de referencia: 

T Homem: 90 a 139 ml/min 
▼ Mulher: 80 a 125 ml/min 


□ Uso 

■ Avaliar a fungao glomerular 

■ Monitorar a eficiencia do tratamento na doen^a renal. 

□ Interpretacao 

■ Acromegalia 

■ Necrose tubular aguda 

■ Dietas carnivoras 

■ ICC 

■ Desidratagao 

■ Diabetes melito 

■ Exercicio 

■ Exposigao a agentes nefrotoxicos e substancias quimicas 

■ Gigantismo 

■ GN 

■ Hipotireoidismo 

■ Infec^oes 

■ Neoplasias (renais bilaterais) 

■ Nefrosclerose 

■ Doenga renal policistica 

■ Pielonefrite 

■ Aterosclerose e obstru^ao da arteria renal 

■ Doenga renal 






■ Trombose da veia renal 

■ Cheque e hipovolemia 

■ TB 

Valores diminufdos 

m GN aguda ou cronica 

■ Anemia 

■ Pielonefrite bilateral cronica 

■ Hipertireoidismo 

■ Leucemia 

■ Doen^as de debilita^ao muscular 

■ Paralisia 

■ Doen^a renal policistica 

■ Cheque 

■ Obstru^ao do trato urinario (p. ex., devido a calculos) 

■ Dietas vegetarianas 

□ Limitaedes 

■ A CrCl aproxima-se da TFG, porem a superestima, visto que a creatinina e secretada pelo tubule proximal 
e filtrada pelo glomerulo 

■ Deve-se considerar a determina^ao da CrCl em circunstancias nas quais ha suspeita de que a equa^ao 
baseada na creatinina serica nao seja acurada, ou para pacientes com TFG estimada de > 60 ml/min/1,73 
m^, quando e necessaria uma medida mais acurada da depuragao para a tomada de decisao clinica. Essa 
circunstancia pode ser observada em individuos submetidos a avalia^ao para doa^ao de rim, tratamento 
com farmacos de toxicidade significativa que sao excretados pelos rins (p. ex., metotrexato em alias doses) 
ou consideragao para participagao em protocolos de pesquisa 

■ Indicagoes para determinagao da depuragao, visto que as estimativas baseadas na crea-tinina serica podem 
nao ser acuradas devido a extremes de idade e tamanho corporal, desnutrigao grave ou obesidade, doenga 
do musculo esqueletico, paraplegia ou tetraplegia, dieta vegetariana, rapida alteragao da fungao renal ou 
gravidez 

■ Os fannacos que podem aumentar a CrCl urinaria incluem enalapril, anovulatdrios orais, prednisona e 
ramipril 

■ Os farmacos que podem diminuir a CrCl urinaria incluem acido acetilsalicilico, anfote-ricina B, 
carbenoxolona, clortalidona, cimetidina, cisplatina, ciclosporina, guancidina, ibuprofeno, indometacina, 
mitomicina, oxifenbutazona, paramomicina, probenicida (coadministrada com digoxina) e tiazidicos 

■ As cetonas em excesso na urina podem produzir valores falsamente diminuidos 

■ A nao adesao a tecnica correta de coleta da amostra de 24 h pode invalidar os resultados do teste 

■ A nao refrigeragao da amostra durante o periodo de coleta da urina possibilita a decomposigao da 
creatinina, resultando em valores falsamente diminuidos 

■ O consumo de grandes quantidades de came, o exercicio excessive e o estresse devem ser evitados por 24 
h antes da realizagao do teste. 

Leitura sugerida 

National Kidney Foundation KDOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: Evaluation, 

Classification, and Stratification, http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/guidelines_ckd/p5_lab_g4.htm. 

Accessed November 18,2010. 


CREATININA COM TAXA DE FILTRACAO GLOMERULAR ESTIMADA (TFGe) 


□ Definicao 

■ A creatinina e formada pela hidrolise da creatina e fosfocreatina no musculo e pela ingestao de came. E 
livremente filtrada no glomerulo e secretada do tubulo proximal; uma certa quantidade e reabsorvida. A 
TFG e igual ao total das taxas de filtra^ao dos nefrons funcionais no rim 

■ Valores de referencia: 

T Creatinina 

• 0 a 1 mes: 0,00 a 1,00 mg/d^ 

• 1 mes a 1 ano: 0,10 a 0,80 mg/df 

• 1 a 16 anos: 0,20 a 1,00 mg/df 

• >16 anos, mulher: 0,50 a 1,20 mg/df 

• > 16 anos, homem: 0,60 a 1,30 mg/d^ 

▼ TFGe 

• > 16 anos: > 60 ml/min/1,73 m^ 

• Tres equa^oes sao atualmente empregadas para o calculo da TFG: 

• IDMS-Traceable MDRD Study Equation para o calculo da TFG: 

• TFG (ml/min/1,73 m^) = 175 x (SCr)-^’*^^ x (Idader°’^“^ x (no caso de mulher 0,742) 
X (no caso de afrodescendente 1,212) (unidades convencionais); onde SCr e a 
creatinina s erica. 

• (A equa^ao nao foi validada em crian^as e s6 e efetuada para pacientes com >16 anos 
de idade. A equa^ao e normalizada para uma area de superficie corporal media de 
adulto de 1,73 m^; nao ha necessidade de ajuste para o peso e a altura.) 

• Fomiula de Cockcroft-Gault 

• CrCl = {((140 - idade) x peso)/(72 SCr)} x 0,85 no caso de mulher 

• Onde CrCl e expressa em mililitros por minuto, idade em anos, peso em quilogramas 
e creatinina serica (SCr) em miligramas por decilitro. 

• A equa^ao da creatinina da colabora^ao de epidemiologia da doen^a renal cronica (CKD- 
EPI) baseia-se nas mesmas quatro variaveis do que a equa^ao do estudo para modifica^ao da 
dieta na doenga renal (MDDR), porem utiliza um estriado com duas inclinagoes para 
apresentar a rela^ao entre a TFG estimada e a creatinina serica, e uma rela^ao diferente para 
idade, sexo e raga. Foi relatado que a equa^ao tern melhor desempenho e menos vies do que 
a equagao do estudo de MDDR, especialmente em pacientes com valores mais altos de TFG. 
Isso resulta em redu^ao da classifica^ao incorreta da DRC. 

• TFG = 141 X min.(SCr/K,l)a x max.(SCr/K,l) - 1,209 x 0,993 Idade x 1,018 [no 
caso de mulher] x 1,159 [no caso de individuo negro] 

• Quando SCr e a creatinina serica (mg/d^), k e de 0,7 para mulheres e 0,9 para homens, 
a e -0,329 para mulheres e -0,411 para homens, min. indica o valor minimo de SCr/x 
ou 1, e max. indica o valor maximo de SCr/x ou 1. 


□ Uso 

■ Para estabelecer o diagnostico de insuficiencia renal; indicador mais especifico e sensivel de doenga renal 
do que a ureia sanguinea. O uso das determinagoes simultaneas da ureia e da creatinina fomece mais 
infomiagoes 

■ Ajustar a dose de medicamentos excretados pelos rins 

■ Monitoramento de receptores de transplante renal 

■ Os niveis sericos de creatinina constituem um indicador de redugao da massa muscular esqueletica 




^ TFGe: a determina^ao da creatinina serica e utilizada para calcular a TFG em individuos com doen^a renal 
cronica (DRC) e naqueles com fatores de risco para DRC (DM, hipertensao arterial, doenga cardiovascular 
e historia familiar de doenga renal). 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Dieta: ingestao de creatinina (came assada) 

■ Doenga muscular: gigantismo, acromegalia 

■ Azotemia pre-e p6s-renal 

■ Comprometimento da fimgao renal; e necessaria uma perda de 50% da fungao renal para aumentar o nivel 
serico de creatinina de 1,0 a 2,0 mg/d/’. For conseguinte, o teste nao e sensivel para lesao renal leve a 
moderada 

■ Ocorre elevagao do nivel serico de creatinina em 10 a 20% dos pacientes em uso de aminoglicosidios e em 
< 20% dos pacientes tratados com penicilinas (especialmente meticilina). 

Valores diminufdos 

m Gravidez: o valor normal e de 0,4 a 0,6 mg/d 1. A obtengao de um valor de > 0,8 mg/d/ e anormal e deve 
alertar o medico quanto a necessidade de avaliagao diagnostica adicional 

■ A secregao de creatinina e inibida por determinados farmacos (p. ex., cimetidina, trime-toprima) 

■ Indicador de redugao da massa muscular esqueletica. 

□ Limitacoes 

■ Diminuigao artificial por: 

▼ Elevagao acentuada da bilirrubina serica 

▼ Reagao enzimatica (glicose >100 mg/d/) 

■ Elevagao artificial devido a: 

▼ Redugao de picrato alcalino (p. ex., glicose, ascorbato, acido lirico). A cetoacidose pode aumentar 
substancialmente os resultados da creatinina serica com a reagao de picrato alcalino 

T Formagao de complexes coloridos (p. ex., acetoacetato, piruvato, outros cetoacidos, certas 
cefalosporinas) 

T Reagao enzimatica: a 5-fluorocitosina pode aumentar o nivel serico de creatinina0,6 mg/d/ 

▼ Outra interferencia metodologica (p. ex., acido ascdrbico, fenolsulfonftaleina, E-dopa) 

T Alguns medicamentos inibem a secregao tubular de creatinina, diminuindo, assim, a depuragao da 
creatinina e aumentando os niveis sericos de creatinina, sem alteragao da TFG. Esses medicamentos 
incluem: 

• Cefalosporinas e antibioticos aminoglicosidios 

• Flucitosina 

• Cisplatina 

• Cimetidina 

• Trimetoprima 

T A equagao de Cockcroft-Gault estima a depuragao da creatinina e nao e ajustada para a area de 
superficie corporal. As equagoes de CKD-EPI e do estudo MDDR estimam a TFG ajustada para area 
de superficie corporal. Por conseguinte, as estimativas da TFG obtidas das equagoes de CKD-EPI e 
do estudo MDDR podem ser aplicadas para determinar o nivel de fungao renal, independentemente do 
tamanho do paciente. Por outro lado, as estimativas baseadas na equagao de Cockcroft-Gault podem 
ser usadas para recomendagoes posologicas, enquanto as estimativas da TFG baseadas no estudo de 
MDDR nao devem ser “ajustadas” para a area de superficie corporal 
T A equagao de Cockcroft-Gault parece ser menos acurada que a do estudo de MDDR, especificamente 



em individuos idosos e obesos 


▼ Foram desenvolvidas modifica^oes das equa^oes de CKD-EPI e do estudo MDDR para japoneses e 
Chineses. Ainda nao foram validadas para individuos japoneses ou Chineses que residem em outros 
paises, incluindo os EUA. Ainda nao foram conduzidos estudos em outros grupos etnicos. 


CREATININA, URINA 


□ Definicao 

■ A creatina e sintetizada a partir de aminoacidos no rim, figado e pancreas. Em seguida, a creatina e 
transportada no sangue para outros orgaos, onde ocorre sintese de creatinina. Na ausencia de doenga renal, 
a creatinina urinaria e excretada em quantidades bastante constantes e representa a filtragao glomerular e a 
excre^ao tubular ativa dos rins. Como a creatinina e excretada pelo corpo em uma taxa constante, existem 
valores esperados para a creatinina na urina humana normal. O teste para validade da amostra consiste na 
avaliagao da amostra para detemiinar se e compativel com a urina humana normal (valores de creatina > 20 
mg/d^). A creatinina e produzida continuamente, e nao e afetada pela dieta ou pela atividade fisica normal 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.26. 


Tabela 16.26 Valores normals da creatinina na urina. 

De acordo com o sexo 

Valor 

Urina de 24 h 

mg/dia 

Homem 

800 a 2.000 

Mulher 

600 a 1.800 

Urina aleatoria 

mg/df 

Homem 


<40anos 

24 a 392 

> 40 anos 

22 a 328 

Mulher 


<40 anos 

16 a 327 

> 40 anos 

15 a 278 


□ Uso 

■ A creatinina urinaria, juntamente com a creatinina serica, e usada para calcular a depu-ra^ao da creatinina, 
uma medida da fungao renal. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Exercicio 

■ Acromegalia 

■ Gigantismo 

■ DM 

■ Infec^oes 

■ Hipotireoidismo 

■ Dieta com carnes 
















Valores diminufdos 

m Hipertireoidismo 

■ Anemia 

■ Distrofia muscular 

■ Diminuigao da massa muscular 

■ Doen^a renal avan^ada 

■ Leucemia 

■ Dietas vegetarianas 

□ Limitacdes 

■ A creatinina urinaria nao e solicitada isoladamente. A depuragao da creatinina, que exige a detenninagao da 
creatinina serica, oferece dados uteis sobre a fun^ao renal. O nivel serico de creatinina por si so nao 
constitui um indice adequado da taxa de filtragao glomerular 

■ Os niveis de creatinina na urina de 24 h sao usados como verifica^ao aproximada da coleta completa de 
urina de 24 h. 


CREATINOQUINASE, ISOENZIMAS (CK-BB, CK-MM, CK-MB) 


□ Definicao 

■ A creatinoquinase e uma enzima que consiste em tres isoenzimas principais: a CK-BB (cerebro), a CK- 
MB (cora^ao) (ver p. 827) e a CK-MM (musculo esqueletico). A CK-BB raramente esta presente. Foi 
descrita como marcador de adenocarcinoma de prosta-ta, mama, ovario, colon e trato GI e de carcinoma de 
pulmao anaplasico de pequenas celulas. Foi relatada a presenga de CK-BB no choque grave e/ou 
hipotermia, infarto intestinal, lesao cerebral, acidente vascular encefalico, como marcador genetico em 
algumas familias com hipertermia maligna e com MB na miopatia alcoolica. A CK-MM e encontrada no 
soro normal. 


□ Uso 

■ Detecgao de macroformas da creatinoquinase (CK) 

▼ Diagnostico de doenga musculoesqueletica, juntamente com aldolase 

▼ As isoenzimas da CK nao sao amplamente usadas na pratica clinica hoje em dia, devido ao uso dos 
ensaios de troponina e CK-MB; todavia, podem ser uteis no diagnostico diferencial, quando o nivel 
de CK tambem esta elevado 

■ A isozima CK-BB raramente e encontrada em clinica. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Hipertermia maligna, uremia, infarto ou anoxia cerebral, sindrome de Reye, necrose do intestino, varias 
neoplasias metastaticas (especialmente de prostata), atresia biliar. 


CREATINOQUINASE, ISOENZIMA MB (CK-MB) 


□ Definicao 

■ A CK-MB e a ffagao miocardica associada aoinfarto do miocardio, que tambem ocorre em outros estados. 
A MB pode ser usada na estimativa do tamanho do infarto. A CK-MB ou fragao CK-MB e uma enzima 
com peso molecular de 84 kDa, que representa 40% da CK presente no tecido miocardico. Como no caso 
da CK total, a CK-MB tipicamente comega a aumentar dentro de 4 a 6 h apos o inicio do infarto, porem 






nao esta elevada em todos os pacientes ate cerca de 12 h. As eleva^oes retomam ao valor basal dentro de 
36 a 48 h, em contraste com as elevagoes da troponina serica, que podem persistir por um perlodo de ate 
10 a 14 dias. Isso significa que a CK-MB, diferentemente das troponinas, nao pode ser usada para o 
diagndstico tardio de lAM, mas pode ser utilizada para sugerir a extensao do infarto se houver nova 
elevagao dos nlveis apos o decllnio. Em geral, a CK-MB compreende uma fragao menor da CK total no 
musculo esqueletico do que no cora^ao. Em consequencia, foram propostos criterios percentuais (4%) para 
diferenciar a lesao do musculo esqueletico da lesao cardiaca. Entretanto, esses criterios nao sao 
recomendados. Melhoram a especificidade, porem a custa da sensibilidade em pacientes que apresentam 
lesao tanto esqueletica quanto cardiaca 
■ Valores de referencia: 




Intervalo de referencia 

Analito 

Homem 

Mulher 

CK-MB 

<4,4ng/mf 

< 4,4 ng/mf 

Indice CK-MB 

0,0 a 4,0 

0,0 a 4,0 


□ Uso 

■ A CK-MB e um marcador precoce amplamente utilizado para lesao miocardica. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Necrose ou inflamagao do musculo cardiaco (indice de CK aproximadamente 2,5%; em todas as outras 
cans as, o indice de CK e habitualmente < 2,5%): 

T lAM 

T Contusao cardiaca 

▼ Apos cirurgia toracica/cardiaca a ecu aberto, os niveis retornam a sens valores basais em 24 a 48 h. E 
dificil estabelecer o diagnostico de lAM nas primeiras 24 h do posoperatorio 

T A reanimagao para parada cardiaca pode aumentar a CK e a CK-MB em aproximadamente 50% dos 
pacientes, com pico dentro de 24 h, devido a desfibrila^ao (> 400 J) e compressao toracica; 
entretanto, a razao CK-MB/CK total pode nao estar aumentada, mesmo com lAM 

▼ Angioplastia coronaria transluminal percutanea 
T Miocardite 

▼ Taquicardia supraventricular prolongada 

T Miocardiopatias (p. ex., hipotireoidismo, alcool) 

T Doengas do colageno acometendo o miocardio 

▼ Angiografia coronaria (transitdria) 

■ Necrose, inflamagao ou atrofia aguda do musculo estriado: 

▼ Miopatia por exercicio; aumentos discretos a significativos em 14 a 100% dos individuos ap6s 
exercicio extremo (p. ex., maratonas); elevagoes menores em atletas bem condicionados 

T Traumatismo do musculo esqueletico com rabdomiolise, mioglobinuria 

▼ Doenga do musculo esqueletico (p. ex., miosite, distrofias musculares, polimiosite, doengas 
vasculares do colageno [especialmente EES] 

▼ Paralisia periodica hipopotassemica familiar 

T Queimaduras eletricas e tennicas e traumatismo (aproximadamente 50% dos pacientes; entretanto, nao 
sustentado por EDH-1 >LDH-2) 









T Substancias (p. ex., alcool, cocaina, halotano [hipertermia maligna], ipeca) 

■ Distiirbios endocrinos (p. ex., hipoparatireoidismo, acromegalia, CAD; hipotireoidismo - CK total 4 a 8 
vezes 0 LSN em 60 a 80% dos casos; normaliza^ao dentro de 6 semanas de terapia de reposi^ao) 

■ Algumas infecgoes: 

▼ Virais (p. ex., HIV, EBV, influenza, picornavirus, virus Coxsackie, virus ECHO, ade-no virus) 

▼ Bacterianas (p. ex.. Staphylococcus, Streptococcus, Clostridum, Borrelia) 

▼ Febre maculosa das Montanhas Rochosas 
T Fungicas 

T Parasitarias (p. ex., triquinose, toxoplasmose, esquistossomose, cisticercose) 

■ Outras: 

T Hipertermia maligna; hipotermia 

▼ S indrome de Reye 

▼ Periodo periparto no primeiro dia, come^ando dentro de 30 min 
T Colecistite aguda 

▼ Hipertireoidismo e insuficiencia renal cronica, podendo causar eleva^ao persistente, embora a 
proporgao da CK-MB permanega baixa 

▼ Exacerba^ao aguda de doen^a pulmonar obstrutiva 

T Fannacos (p. ex., acido acetilsalicilico, tranquilizantes) 

T Intoxicagao por monoxido de carbono 

■ Algumas neoplasias: 

T Por exemplo, de prostata, mama 

▼ 90% dos pacientes ap6s crioterapia para carcinoma de prdstata, com pico dentro de 16 h de cerca de 5 
vezes 0 LSN; aumento semelhante na CK total 

■ Distribui^ao das isoenzimas da CK por porcentagem de atividade nos tecidos 

■ Uma CK-MB > 15 a 20% deve levantar a possibilidade de macro CK-MB atipica. 


CK-MB 

Musculo esqueletico 

1 

Miocardio 

22 

Cerebro 

0 


Valores nao elevados 

m Angina de peito, prova de esforgo para DAC ou pericardite. A ocorrencia de elevagao indica necrose do 
musculo cardiaco, mesmo se nao for identificado nenhum infarto distinto 

■ Apos cateterismo cardiaco diagnostico ou marca-passo cardiaco, a nao ser que o mio-cardio tenha sido 
lesionado durante o procedimento 

■ Inje^oes IM (a CK total pode estar ligeiramente elevada) 

■ Crises convulsivas (a CK total pode estar acentuadamente elevada) 

■ Infarto ou lesao cerebral (a CK total pode estar elevada). 

□ Limitacoes 

■ A presenga de CK-MB nao e inequivocadamente especifica do miocardio, visto que e en-contrada em 
pacientes com distrofias musculares, polimiosite, hipotermia, hipertermia, uremia, CAD e cheque septico. 
A insuficiencia renal, a lesao tecidual ap6s cirurgia e a contusao cardiaca tambem podem causar elevagao 
da CK-MB. A troponina cardiaca constitui o marcador preferido para o diagndstico de infarto do 












miocardio. A CK-MB por ensaio de massa representa uma altemativa aceitavel quando a troponina 
cardiaca nao esta dispomvel. 

Leitura sugerida 
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CREATINOQUINASE, MACROISOENZIMA 


□ Definicao 

■ Essa isoenzima e um complexo de alto peso molecular de uma isoenzima da CK e imu-noglobulina, mais 
frequentemente CK-BB e IgG monoclonal e uma cadeia leve kappa 

■ A macro CK tipo 2 e um complexo de CK mitocondrial oligomerico, que migra para o catodo ou proximo 
a CK-MM. E encontrada principalmente em adultos que estao gravemente enfermos, com neoplasias 
malignas ou doenga hepatica, ou em criangas que apresentam doenga miocardica. Ocorre transitoriamente 
em cerca de 1% dos pacientes hospitalizados e indica um prognostico reservado, exceto em criangas. 


□ Uso 

■ Deve-se suspeitar da presenga de macroenzimas quando os niveis enzimaticos estao persistentemente 
elevados, com niveis relativamente constantes, na ausencia de qualquer explicagao clinica obvia ou outra 
anormalidade laboratorial. 

□ Interpretacao 

■ A relevancia clinica da macro CK tipo 1 nao esta claramente estabelecida. Nao esta asso-ciada a qualquer 
tipo especifico de doenga e tern sido observada em pacientes com varias doengas, bem como em individuos 
aparentemente saudaveis. Existem varias associagoes de doengas relatadas, incluindo hipotireoidismo, 
neoplasias, doenga autoimune, miosite e doenga cardiovascular. Estas ultimas duas exibem a mais forte 
associagao relatada e podem sustentar o diagnostico de processo autoimune, porem isso pode ser em parte 
explicado por uma maior frequencia de pedidos para determinagao dos niveis de CK nesses grupos de 
pacientes. Foi estabelecido o diagnostico de miosite, incluindo miosite autoimune, polimiosite, 
dermatomiosite associada a neoplasia maligna e miosite induzida por farmacos, em > 50% dos pacientes 
com macro CK tipo 

■ A macroisoenzima atipica e encontrada principalmente em adultos que estao gravemente enfermos com 
neoplasias malignas ou doenga hepatica, ou em criangas que apresentam doenga miocardica. Ocorre 
transitoriamente em cerca de 1% dos pacientes hospitaliza-dos e indica um prognostico reservado, exceto 
em criangas. 

□ Limitacdes 

■ A macroisoenzima tipica pode produzir resultados falsamente altos ou baixos da CK-MB (dependendo do 
tipo de ensaio), levando a um diagnostico incorreto de infarto do miocardio (IM) ou reconhecimento 
tardio de infarto do miocardio atual. A macroisoenzima atipica e detectada em < 2% de todos os exames 
de eletroforese para isoenzimas da CK. 


CREATINOQUINASE, TOTAL 


□ Definicao 






g A CK e uma enzima que catalisa a interconversao do ATP e do fosfato de creatina, controlando o fluxo de 
energia dentro das celulas, principalmente no musculo. Sua atividade e maior no musculo estriado, tecido 
cardlaco e cerebro. A determinagao da atividade da CK constitui uma ferramenta comprovada na 
investiga^ao de doen^a do musculo esqueletico (distrofia muscular) e tambem mostra-se util no 
diagnostico de infarto do miocardio ou acidente vascular encefalico 
■ Valores de referenda: 

▼ Homens: 49 a 348 UW 
T Mulheres: 38 a206lJI/^ 


□ Uso 

■ Marcador de lesao ou doengas do musculo cardiaco com boa especificidade 

■ Medida de escolha para disturbios do musculo estriado. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Necrose ou inflama^ao do musculo cardiaco: disturbios listados na CK-MB (indice de 

■ CK habitualmente de > 4%) 

■ Necrose, inflamagao ou atrofia aguda do musculo estriado 

T Disturbios listados cm CK-MB (indice de CK habitualmente de < 4%) 

T Distrofia muscular 

▼ Distrofia miotonica 

T Esclerose lateral amiotrofica (> 40% dos casos) 

▼ Polimiosite (70% dos casos; media de 20 x LSN) 

▼ Queimaduras termicas e eletricas (valores habitualmente mais altos do que no lAM) 

T Rabdomiolise (especialmente com traumatismo e esforgo intenso); o aumento pronunciado pode ser 
de 1.000 vezes o LSN 

T Exercicio intenso ou prolongado, como cm corrida de maratona (comega dentro de 3 h apos o inicio 
do exercicio; alcanga um pico depois de 8 a 16 h; habitualmente normal cm 48 h); aumentos menores 
cm atletas bem condicionados 
T Estado epileptico 

▼ Parto e, com frequencia, ultimas semanas de gestagao 
T Hipertermia maligna 

▼ Hipotermia 

▼ Paralisia periodica hipopotassemica familiar 
T Doenga de McArdle 

■ Drogas e substancias quimicas 
T Cocaina 

▼ Alcool 

T Emetina (ipeca) - (p. ex., bulimia) 

▼ Toxicidade quimica; compostos com anel de benzeno (p. ex., xileno) despolarizam a membrana de 
superficie e provocam extravasamento de enzimas de baixo peso molecular, produzindo niveis muito 
elevados de CK total (100% da fragao muscular [MM] com aumento de ED) (3 a 5 x o normal) 

■ Metade dos pacientes com infarto cerebral extenso. Os niveis maximos sao alcangados cm 3 dias; o 
aumento pode nao ser observado antes de 2 dias; cm geral, os niveis sao mais baixos do que no lAM e 
permanecem elevados por um maior periodo de tempo; ocorre normalizagao dos niveis dentro de 14 dias; a 
aha taxa de mortalidade esta associada a niveis de > 300 UI. Os niveis sericos elevados de CK no infarto 
cerebral podem obscurecer o diagnostico de lAM concomitante 


■ Alguns individuos com grande massa muscular (< 2 vezes o normal) (p. ex., jogadores de futebol) 

■ Ligeira elevagao (ocasionalmente) nas seguintes condigoes 

▼ Aumento variavel apos inje^ao IM para 2 a 6 vezes o nlvel normal; normaliza-se em 48 h apos a 
interrupgao das injegoes; raramente afeta a CK-MB, LDH-1 (lactato desidrogenase-1), AST 

▼ Espasmos musculares ou convulsoes em crian^as 

▼ Afrodescendentes saudaveis em compara^ao com popula^oes brancas/hispanicas 

■ Hemolise moderada. 

Valores diminufdos 

m Diminuigao da massa muscular (p. ex., idoso, desnutrigao, alcoolismo) 

■ AR (cerca de dois tergos dos pacientes) 

■ Hipertireoidismo nao tratado 

■ Doen^a de Cushing 

■ Doen^a do tecido conjuntivo nao associada a uma redu^ao da atividade fisica 

■ O nlvel durante a gesta^ao (com 8 a 12 semanas) corresponde a aproximadamente 75% do nlvel sem 
gravidez 

■ Varies farmacos (p. ex., fenotiazina, prednisona, estrogenios, tamoxifeno, etanol), toxi-nas e inseticidas 
(p. ex., aldrina, dieldrina) 

■ Tumor metastatico para o figado 

■ Falencia miiltipla de orgaos 

■ Pacientes em unidade de terapia intensiva com infec^ao ou septicemia grave. 

Valores normals 

m Infarto pulmonar 

■ Infarto renal 

■ Doen^a hepatica 

■ Obstrugao biliar 

■ Alguns disturbios musculares 

▼ Miopatia da tireotoxicose 
T Miopatia por esteroides 

▼ Atrofia muscular de origem neurologica (p. ex., poliomielite antiga, polineurite) 

■ AP 

■ Maioria das neoplasias malignas 

■ Esclerodermia 

■ Acrosclerose 

■ Eiipus eritematoso discoide 

□ Limitacdes 

■ Apos infarto do miocardio, a atividade da CK aumenta dentro de 4 a 8 h apos o inicio agudo; a atividade 
alcanna o seu pico em 12 a 36 h e retorna habitualmente para uma atividade normal em 3 a 4 dias. Embora 
a CK total tenha side usada como ferramenta diagnostica para a deteegao de infarto do miocardio, 
juntamente com a CK-MB, ela foi substituida predominantemente pela troponina I ou T, devido a falta de 
especificidade miocardica 

■ O exercicio e o traumatismo muscular (esportes de contato, acidentes de transito, in-jegoes IM, cirurgia, 
convulsoes, ferroadas de vespas ou abelhas e queimaduras) podem elevar os niveis sericos de CK 

■ Para diferenciar a mioglobinuria da hemoglobinuria, os niveis sericos de CK edesidro-genase lactica 
podem ser liteis. A CK esta nonnal na hemolise nao complicada, porem a desidrogenase lactica e a LDH-1 



estao habitualmente elevadas. 


CRIOAGLUTININAS 


□ Definicao 

■ Autoanticorpos com especificidade contra determinantes eritrocitarios, que reagem em baixa temperatura, 
mas nao na temperatura corporal. (As rea^oes contra determinantes i sao menos comuns.) As aglutininas 
de reagao a frio sao as imunoglobulinas da classe IgM, muito raramente IgG. Os autoanticorpos IgM 
ligam-se, em baixa temperatura, ao complemento na membrana dos eritrocitos 

■ Titulo nonual: < 1:32 (resultado negative). 


□ Uso 

■ Anemia bemolitica, especialmente quando bouver distiirbios linfoproliferativos 

■ Quando a sintomatologia clinica sugere doenga por crioaglutinina. 

□ Interpretacao 

■ Titulos de crioaglutininas superiores a 1:32 sao diagnosticos da doen^a por crioaglutini-nas. O titulo em 
pacientes acometidos pode ser > 1.000. 

□ Limitacdes 

■ O sangue deve ser coletado e coagulado, e o soro separado a 37°C; alem disso, a amostra precisa ser 
mantida a 37°C. Como altemativa, a amostra de sangue pode ser coletada em EDTA, em temperatura 
ambiente, porem precisa ser entao aquecida durante pelo menos 15 min a 37°C 

■ O teste de antiglobulina direta (de Coombs) e positive contra os componentes C3-d e C4-d do 
complemento 

■ Podem ser encontrados baixos niveis em individuos saudaveis e naqueles com doen^a vascular periferica 
ou neoplasia nao linfoide 

■ Os autoanticorpos de rea^ao a frio sao principalmente IgM, em certas ocasioes IgG e, raramente, IgA. 
Podem ser policlonais, mas tambem monoclonais, babitualmente com cadeia leve kappa 

■ A refrigeragao do sangue a qualquer memento afeta adversamente os resultados, assim como amostras 
muito bemolisadas ou lipemicas. 


CRIOFIBRINOGENIO 


□ Definicao 

■ O criofibrinogenio e um complexo anormal de proteinas, que precipitam do plasma quando este e 
resfriado. Esses complexes insoliiveis de proteina a frio podem ser compostos de fibrina, fibrinogenio, 
produtos de degrada^ao da fibrina e outras proteinas plasmaticas. Se o soro e o plasma refrigerados 
forruarem um precipitado, as proteinas precipitadas sao designadas como crioglobulinas (ver adiante). 
Entretanto, se a precipitagao ocorrer apos a refrigeragao do plasma, porem nao for observada no soro, o 
precipitado do plasma e designado como criofibrinogenio. A criofibrinogenemia pode ser uma condigao 
primaria (essencial), ou pode surgir em associagao a uma condigao subjacente, como neoplasia maligna, 
infecgao, inflamagao, diabetes melito, gravidez, esclerodermia ou anovulatories orais. Foram relatados 
alguns cases familiares. As biopsias de pele podem revelar vasculite leucocitoclastica. Ocorre morbidade 
associada a criofibrinogenemia em consequencia da oclusao trombotica das arterias de pequeno a medio 
calibre pelos complexes de proteina insoluveis. Os individuos com criofibrinogenemia sao, em sua 
maioria, assintomaticos 


■ Valores de referencia: 






T 


Negative: Ausencia de precipitado dentro de 72 h de refrigeragao; a quantifica^ao e imunotipagem 
geralmente nao sao realizadas no criofibrinogenio positive. 


□ Uso 

■ Pacientes com lilceras cutaneas inexplicadas, isquemia ou necrose cm areas expostas ao frio 
T Avaliagao de pacientes com vasculite, glomerulonefrite e doengas linfoproliferativas. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Vasculite 

■ Neoplasias hematologicas e solidas 

■ Condigoes tromboembolicas 

■ Mieloma multiple 

■ Esclerodermia 

■ Condigao benigna transitoria associada a infeegao 

■ Anovulatories orais. 

□ Limitaedes 

■ Se a heparina for usada como anticoagulante nos tubes de coleta de sangue, pode for-mar um complexo 
com 0 fibrinogenio, a fibrina e a fibronectina, produzindo resultados falsamente positives. A heparina 
administrada terapeuticamente tambem pode produzir resultados falso-positivos. Por conseguinte, o sangue 
coletado deve ser anticoagulado com EDTA, citrate ou oxalato e mantido a 37°C ate a coleta do plasma 

■ Recomenda-se a obten^ao de amostra em jejum. A coleta e o transporte apropriados da amostra sao de 
importancia critica para o resultado do ensaio 

■ Pode produzir uma contagem incorreta dos leucocitos quando realizada em contador eletronico. 

Leitura sugerida 
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CRIOGLOBULINAS 


□ Definicao 

■ As crioglobulinas sao proteinas sericas anormais, que precipitam em temperaturas bai-xas e dissolvem-se 
quando a temperatura e elevada. Nao podem ser identificadas pela eletroforese das proteinas sericas. As 
crioglobulinas sao constituidas de anticorpos mo-noclonais IgM ou IgG, raramente IgA. A IgM tende a 
precipitar em temperaturas mais baixas do que a crioglobulina IgG 

■ Outros nomes: criocrito, crioproteina 

■ As crioglobulinas sao classificadas da seguinte maneira: 

T Tipo I (imunoglobulina monoclonal, especialmente o tipo IgM k) 

• Responde por 25% dos cases. 

• As crioglobulinas tipo I estao mais comumente associadas ao mieloma multiple e a 
macroglobulinemia de Waldenstrom; a outras doengas linfoproliferativas com componentes M; 
em certas ocasioes, podem ser idiopaticas. 

• Frequentemente presentes em grandes quantidades (> 5 mg/dT" de soro); pode ocorrer gelifica^ao 
do sangue quando coletado. 

• Manifestagoes graves (p. ex., sindrome de Raynaud, gangrena sem outras causas) 





Tipo II (imunoglobulina monoclonal misturada com pelo menos outro tipo de imunoglobulina 
^ policlonal; mais comumente IgM e IgG policlonal; sempre com FR) 

• Responde por 25% dos casos 

• O tipo II esta mais frequentemente associado a infecgao cronica pelos virus da hepatite C 
(HCV); com menos frequencia a infecgoes pelo virus da hepatite B (HBV), EBV, infecgoes 
bacterianas e parasitarias, dishirbios autoimunes, sindrome de Sjogren, sindrome de 
crioglobulinemia mista essencial, nefrite por imunocomplexos (p. ex., GN 
membranoproliferativa, vasculite) 

• FR em altos titulos sem doen^a reumatica definida 

• Diminuigao dos niveis de C4 

T Tipo III (imunoglobulina policlonal mista, mais comumente combinagoes de IgM-IgG, habitualmente 

com FR) 

• Responde por aproximadamente 50% dos casos 

■ Esse tipo esta mais comumente associado a disturbios linfoproliferativos, doengas do tecido conjuntivo (p. 
ex., EES), e infecgoes persistentes (p. ex., HCV) 

■ Valores de referencia: 

T Habitualmente presentes em pequenas quantidades (< 1 mg/df de soro) nos individuos normals 
▼ Quando positivas, realiza-se a imunotipagem do crioprecipitado. 


□ Uso 

■ Auxilio no diagnostico de doengas neoplasicas, infecgoes agudas e cronicas e doengas do colageno 

■ Detecgao de crioglobulinemia em pacientes com sinais/sintomas indicando ou simulando doenga de 
Raynaud, cianose, ulceragao cutanea 

■ Monitoramento da evolugao dos disturbios do tecido conjuntivo. 

□ Interpretacao 

■ As crioglobulinas com detecgao de proteina monoclonal normalmente exigem uma in-vestigagao clinica 
para determinar a existencia de alguma doenga subjacente. 

□ Limitacoes 

■ As crioglobulinas nao devem ser confundidas com o criofibrinogenio (ver segao ante-rior), que precipita 
no plasma, e nao no soro, em temperaturas frias 

■ Os resultados podem ser afetados se a amostra nao for mantida em temperatura corpo-ral normal antes da 
centrifugagao 

■ Uma refeigao gordurosa recente pode aumentar a turvagao do sangue. 
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CRISTAIS, UQUIDO SINOVIAL 


□ Definicao 

■ O liquido sinovial, frequentemente designado como “liquido articular”, e um liquido viscoso encontrado 
nas cavidades articulares. As membranas sinoviais revestem as articulagoes, bolsas e bainhas tendineas. A 
fungao do liquido sinovial consiste em lubrificar o espago articular e transportar nutrientes ate a cartilagem 




articular 

■ A aspira^ao e a analise do liquido sinovial podem ser efetuadas para determinar a etio-logia da doen^a 
articular, especialmente quando acompanhada de acumulo anormal de liquido na articulagao (derrame). A 
doenga articular pode ser induzida por cristais, degenerativa, inflamatoria ou infecciosa. A analise 
morfologica das celulas e dos cristais, juntamente com a colora^ao de gram e a cultura, ajuda na 
diferenciagao 

■ O liquido sinovial normal e um liquido viscoso, amarelo palido e limpido, que nao co-agula. Quando 
ocorre inflama^ao de uma membrana sinovial por qualquer motivo, a contagem de leucocitos do liquido 
sinovial aumenta 

■ De modo aproximado, o liquido sinovial pode ser classificado em quatro grupos 

T Ocorrem derrames nao inflamatorios (grupo I) quando a contagem de leucocitos esta normal ou 
minimamente aumentada, confomie observado na artrite traumatica ou doenga articular degenerativa. 
Somente em casos raros, as contagens de leucocitos alcan^am > 2.000 celulas/mm^ 

T Derrames levemente inflamatorios nao infecciosos (grupo II) com contagens de leucocitos raramente 
de > 5.000 celulas/mm^ ocorrem no LES e na esclerodermia 
T Nos derrames inflamatorios agudos nao infecciosos (grupo III), que sao caracteristicos da artrite 
reumatoide classica, gota, pseudogota e febre reumatica, a contagem de leucocitos varia de 5.000 a 
25.000 celulas/mm^, mas pode ultrapassar 50.000 ou ate mesmo 100.000 celulas/mm^ 

T Nos derrames inflamatorios causados por infec^ao (grupo IV), a contagem de leucoci tos varia 
comumente de 25.000 a > 100.000 celulas/mm^. A medida que contagem de leucocitos torna-se 
elevada, a porcentagem de leucocitos polimorfonucleares geralmente aumenta, ocorre degradagao do 
hialuronato, e a glicose do liquido sinovial cai 

■ O exame do liquido sinovial a procura de cristais e facilitado pelo uso de microsco-pio com filtros 
polarizantes e uma placa de quarto de onda (tambem conhecida como “compensador vemielho”). A 
birrefringencia e um termo empregado para descrever a propriedade optica associada a certos cristais 
transparentes, nos quais a velocidade de propaga^ao da luz ao longo dos eixos maior e menor do cristal 
difere, causando a rota-gao do piano da luz polarizada 

■ A detec^ao de cristais birrefringentes e facilitada pelo uso de dois filtros polarizantes pla-nos, um entre a 
fonte de luz e a amostra, outro entre a amostra e o observador. Quando os filtros polarizados sao cruzados, 
0 fundo aparece escuro, e o material birrefringente, incluindo uma variedade de cristais, aparece mais 
brilhante do que o fundo 

■ Foram encontrados varios tipos de cristais no liquido sinovial (Tabela 16.27). Os dois mais importantes 
sao 0 urato monossodico (MSU), caracteristico dos derrames da gota, e o pirofosfato de calcio di- 
hidratado (CPPD), que e caracteristico dos derrames da pseudogota (doenga de depdsito de cristais). 
Outros cristais, como a hidroxiapatita de calcio, o oxalato de calcio, o colesterol e esteres de 
corticosteroides, tambem podem estar associados a derrames inflamatorios 

■ Os cristais que causam inflama^ao tern habitualmente 0,5 a aproximadamente 20pm de comprimento, sao 
pouco soliiveis em agua e capazes de serem fagocitados. No auge da inflamagao, os cristais sao, em sua 
maioria, intracelulares 

■ Valores de referencia: ausentes (nenhum cristal presente). 


□ Uso 

■ De acordo com o American College of Radiology, deve-se efetuar uma analise do liquido sinovial no 
paciente febril com exacerbagao aguda de artrite estabelecida (p. ex., AR, osteoartrite) para excluir a 
possibilidade de artrite septica superposta 

■ A aspira^ao repetida e analise do liquido sinovial podem ser usadas para monitorar a resposta da artrite 
septica ao tratamento e tambem podem ser valiosas para o diagnostico de alguns casos de gota, em que o 
aspirado inicial nao apresenta cristais detectaveis. 


□ Interpretacao 

■ A identifica^ao positiva de cristais fomece um diagnostico definitive de doen^a arti-cular. 

□ Limitaedes 

■ Os anticoagulantes pulverizados, como o oxalato, sao, eles proprios, cristalinos; sen uso pode causar 
confusao, ocultando a existencia de cristais no liquido sinovial, definitiva para doenga 

■ Foi observada uma variabilidade substancial entre laboratories hospitalares na sua ca-pacidade de 
identificar corretamente a existencia ou ausencia de cristais de MSU e CPPD no liquido sinovial. Estudos 
do desempenho de diferentes laboratorios hospitalares com as mesmas amostras de liquido sinovial 
sugerem que os cristais de MSU sao mais facilmente detectados do que os cristais de CPPD 

■ Cristais de MSU: a sensibilidade relatada varia de 63 a 78%, e a especificidade de 93 a 100% (razao de 
probabilidade positiva de 14 para o diagndstico de gota) 

■ Cristais de CPPD: a sensibilidade relatada varia de 12 a 83%, e a especificidade, de 78 a 96% (razao de 
probabilidade positiva de 2,9 para o diagndstico de artrite associada a CPPD) 

■ A estabilidade dos cristais em amostras de liquido sinovial e estudada em muitas tem-peraturas diferentes. 
Os cristais de CPPD dissolvem-se significativamente, enquanto os cristais de MSU permanecem 
detectaveis durante varias semanas, porem tomam-se me-nores e menos numerosos. A medida que 
aumenta o tempo de armazenamento, novos cristais artificiais desenvolvem-se na forma de arranjos em 
forma de estrela, estruturas semelhantes a placas e cruzes de Malta birrefringentes positivas. O liquido 
sinovial deve ser examinado dentro de 1 h ap6s a sua coleta. 


Tabela 16.27 Materials birrefringentes no liquido sinovial. 

Material 

Formato habitual, 

tamanho 

Birrefringencia 

Causas 

Localiza^ao dentro ou 
fora dos leucocitos, 
macrofagos 

Cristais 





Urato monossodico 

Agulha, bastonete, bordas 
paralelas;8a 10 pm de 
comprimento 

Fortemente; - 

Gota 

Dentro ou fora 

Pirofosfato de calcio di- 

hidratado 

Romboides; podem ter 
formato de bastonete, 
losango, quadrado, 
agulha; <10 pm de 
comprimento 

Fracamente; + 

Pseudogota 

Apenas intracelular 

Oxalato de calcio 

Bipiramidais 

Forte; 0 

Dialiserenalalongoprazo 

Dentro ou fora 

Hidroxiapatita, outros 
fosfatos de calcio basicos 

Agregadosapenas; 
pequenos, (< 1 pm), 
redondos, irregulares 

Fraca; 0 

Calcifica^ao articular, em 
degenera^ao (p. ex., 
artrite aguda ou cronica) 


Colesterol 

Pianos, em placas, cantos 
com chanfradura; podem 
ter forma de agulha, 
retangulo, 

frequentemente > 100 

pm 

Variavel 



Cartilagem, colageno 

Irregulares, semelhantes a 

bastonete 

Forte; + 



Charcot-Leyden 

Fusiformes; cristaloides de 

Variavel 

Sinovite eosinofiliea 












proteina de membrana 

eosinofilica 



Esteroides 




Acetato de betametasona 

Bastonetes; extremidades 
rombudas; 10 a 20 pm 

Forte; - 

Inje^aonaarticula^ao 

Acetate de cortisona 

Bastonetes grandes 

Forte; -i- 


Acetato de metilprednisona 

Pequenos, pleomorficos; 
tendem a agregar-se 

Forte; 0 


Tebutato de prednisona 

Pequenos, pleomorficos, 
ramificados, irregulares 

Forte; -i- 


Acetonida de triancinolona 

Pequenos fragmentos 
pleomorficos; tendem a 
agregar-se 

Forte; 0 


Hexacetonida de 

triancinolona 

Bastonetes grandes, 
extremidades rombudas; 
15 a 60 pm 

Forte; 0 


Anticoagulantes 




EDTA(seco) 

Pequenos, amorfos 

Fraca 

Inje^aonaarticula^ao 

Heparinalitio(naos6dica) 

Podemassemelhar-sea 

pseudogota 

Fraca; -i- 


Outros materials 




Restos 

Pequenos, irregulares, nao 
paralelos 

Bordasvariaveis 


Gordura (esteres de 

colesterol) 

Globulos 

Forte; Cruz de Malta 


Granules de amide 

Redondos; tamanho variavel 

Forte; Cruz de Malta 


+, birrefringencia positiva; birrefringencia negativa; 0, sem eixo. 

Os cristais sao mais bem visualizados em preparagoes a fresco examinadas com luz polarizante. 

Os complexos de hidroxiapatita (diagnosticos de doenga por apatita) e os complexos de fosfato de calcio basico so podem ser 
identificados por EM; na maioria dos casos, ha suspeita clinica, que nunca e confirmada. 

EDTA, acido etilenodiaminotetracetico. 

Fonte: Judkins SW, Cornbleet PJ. Synovial fluid crystal analysis. Lab Med 1997;28:774. Com permissao da American Society for 
Clinical Pathology and ASCP Press. 


CROMOGRANINA A, PLASMA 


□ Definicao 

■ A cromogranina, tambem conhecida como CGA e como proteina secretora paratireoi-dea 1, e um membro 
da familia da cromogranina/secretogranina (graninas) de proteinas secretoras neuroendocrinas. Trata-se de 
um precursor de varies peptidios funcionais, incluindo vasostatina, pancreastatina, catestatina e parastatina. 
Esses peptidios modu-lam negativamente a fungao neuroendocrina da celula de libera^ao (autocrina) ou das 
celulas adjacentes (paracrinas). A cromogranina A e clivada por uma pro-hormonio convertase endogena, 
produzindo varies fragmentos peptidices. Os peptidios derivados da cromogranina A com fun^ao incerta 
incluem cromostatina, WE-14 e GE-25. O metodo de determinagao e a EIA 











■ Valores de referencia: 0 a 50 ng/mf. 


□ Uso 

■ Trata-se de um indicador de cancer de pancreas e de prostata 

■ Exame complementar no diagnostico de tumores neuroendocrinos funcionantes; predi-tor de resposta ao 
tratamento 

■ Exame complementar no diagnostico de tumores neuroendocrinos nao funcionantes (p. ex., carcinoma da 
tireoide, cancer de pulmao de pequenas celulas, adenoma da adeno-hipofise). 

□ Interpretacao 

Disturbios com valores elevados 

m Tumores neuroendocrinos funcionantes e hiperplasia 

■ Feocromocitoma, tumores dos glomos para-aortico e carotico 

■ Tumores neurais (p. ex., neuroblastoma, ganglioneuroma, paraganglioma, meduloblas-toma) 

■ Tumores carcinoides de varias localiza^oes 

■ Tumores gastroenteropancreaticos (p. ex., gastinoma, insulinoma, VIPoma) 

■ Adenoma, carcinoma, hiperplasia das paratireoides 

■ Carcinoma modular e hiperplasia da tireoide 

■ Tumores com diferencia^ao neuroendocrina variavel (p. ex., de mama, prostata) - baixa sensibilidade 

■ DM, insuficiencia renal, hepatica ou cardiaca; correlaciona-se com a gravidade da ICC. 

Disturbios sem valores elevados 

m Tumores com possivel linhagem neuroendocrina (p. ex., coriocarcinoma, timoma, mela-noma maligno, 
carcinoma de celulas renais) 

■ Apos autoenxerto suprarrenal para caudado e esquizofrenia. 

Disturbios com valores diminufdos 

m ECS na doen^a de Parkinson. 

□ Limitacdes 

■ A cromogranina A pode nao distinguir a hiperplasia neuroendocrina de um tumor 

■ O EIA pode ter um limite de detec^ao mais baixo do que o RIA. Os resultados obtidos com diferentes 
metodos ou kits de ensaios nao podem ser usados de modo intercambiavel. 


CHUMBO (Pb) 


□ Definicao 

■ Elemento com quatro isotopos estaveis (204, 206, 207 e 208) encontrado naturalmente em minerais; em 
produtos fabricados pelo homem, como tinta, gasolina, fumaga de cigarro, solda em latas e ceramica; e 
como contaminante no solo e na agua 

■ Valores de referencia: < lOpg/dT’ (< 0,48 mmol/7’). 


□ Uso 

■ O chumbo e maleavel e flexivel e fraco condutor de eletricidade; por conseguinte, e utilizado na 
construgao, em balas, baterias de chumbo-acido, peltre e protetores de radiagao. 

□ Interpretacao 

■ Consultar as diretrizes estaduais locals ou federais (CDC) atuais sobre o tratamento com concentragoes 
sanguineas especificas de chumbo. Observe que os limiares para tratamento variam para adultos, criangas e 




gestantes 

■ Ver discussao da intoxica^ao pelo chumbo no Capitulo 15. 

□ Limitacdes 

■ Sangue total sem coagulos 

■ A amostra deve ser coletada usando um procedimento que minimize a contaminagao ambiental 

■ O tubo contendo a amostra deve ser desprovido de cbumbo 

■ Dispositivos de teste POC 

T Metodologia eletroquimica 

▼ Pre-tratamento da amostra em uma etapa 
T Limite de quantificagao: 3 a 5 pg/df 

T Resultados disponiveis em < 5 min 

T Os resultados podem concordar dentro de ± 20% da ICP/EM 

■ Instrumentagao baseada no laboratorio 

▼ Absorgao atomica 

• Analito-alvo: cbumbo atomico nao ionizado 

• Limite de quantificagao: 1 pg/d^ 

▼ Lira anodica 

• Analito-alvo: cbumbo oxidado 

• Limite de quantificagao: 1 a 2 pg/d^ 

• Requer pre-tratamento da amostra 

■ Lspectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado 

T Analito-alvo: ions na razao massa/carga de isotopos naturais do PB 
T Limite de quantificagao: < 1 pg/df 

▼ Tecnologia de alto custo. 


DESIDROEPIANDROSTERONA, SORO (DHEA, DHEA NAO CONJUGADA) 


□ Definicao 

■ A DHLA apresenta potencia androgenica muito baixa, porem atua como principal precur-sor direto ou 
indireto da maioria dos esteroides sexuais. A DHLA e secretada pela glandula suprarrenal, e a sua 
produgao e controlada, pelo menos parcialmente, pelo ACTH; a maior parte da DHLA e secretada na forma 
de 3-sulfoconjugado, DHEA-S. Ambos os bormonios estao ligados a albumina, porem a ligagao do 
DHLA-S e muito mais forte. Lm consequencia, as concentragoes circulantes de DHLA-S sao muito altas 
(> 100 vezes) em comparagao com as da DHLA. Na maioria das situagoes clinicas, os resultados da 
DHEA e do DHEA-S podem ser usados de modo intercambiavel. Nas gonadas e em varies outros teci-dos, 
mais notavelmente a pele, as esteroides sulfatases podem converter o DHEA-S de volta em DHEA, que 
pode ser entao metabolizada a androgenios mais potentes e a estrogenios. Durante a gravidez, a 
DHEA/DHEA-S e sens metabolitos 16-bidroxilados sao secretados em grandes quantidades pela glandula 
suprarrenal do feto. Atuam como precursores na produgao placentaria do estriol, o estrogenic dominante da 
gravidez. Dentro de semanas apos o parto, os niveis de DHEA/DHEA-S caem em 80% ou mais e 
permanecem baixos ate o inicio da adrenarca, aos 7 ou 8 anos nas meninas e aos 8 ou 9 anos nos meninos 

■ Valores de referencia (adultos): bomem: 180 a 1.250 ng/d/" mulber: 130 a 980 ng/df. 


□ Uso 

■ Diagnostico e diagnostico diferencial do biperandrogenismo (juntamente com determi-nagoes de outros 
esteroides sexuais) 




■ Auxiliar no diagnostico da HSRC; as determina^oes da DHEA/DHEA-S desempenham um papel 
secundario em comparagao com as determinagoes do cortisol/cortisona, 17a-hidroxiprogesterona e 
androstenediona 

■ Diagnostico e diagnostico diferencial da adrenarca prematura. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Hiperandrogenismo 

■ Tumores suprarrenais produtores de androgenio 

■ HSRC devido a deficiencia de 3p-hidroxiesteroide desidrogenase. 

Valores diminuidos 

m Em homens e mulheres com a idade, hiperlipidemia, psicose, psoriase. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis de DHEA aumentam ate os 20 anos de idade, alcangando um valor maximo aproximadamente 
comparavel com aquele observado ao nascimento. Em seguida, os niveis declinam nos proximos 40 a 60 
anos para cerca de 20% dos niveis maximos 

■ A correlagao dos niveis sericos de DHEA/DHEA-S com fatores de risco para doenga ainda nao esta 
atualmente estabelecida por complete. Na atualidade, nao se dispoe de diretrizes definidas para a terapia de 
reposigao/suplementagao com DHEA ou para o seu monitoramento bioquimico. 


DESIDROEPIANDROSTERONA, SULFATO DE (DHEA-SULFATO), SORO 


□ Definicao 

■ O DHEA-S e produzido pela zona androgenica no c6rtex suprarrenal. A DHEA e o principal esteroide C- 
19 humane, que apresenta potencia androgenica muito baixa, mas que atua come principal precursor direto 
ou indireto da maioria dos esteroides sexuais. A maior parte da DHEA e secretada como 3-sulfoconjugado 
(DHEA-S). Ambos os hormonios ligam-se a albumina, porem a ligagao do DHEA-S e mais forte. Nas 
gonadas e em varies outros tecidos, mais notavelmente a pele, as esteroides sulfatases podem converter o 
DHEA-S de volta em DHEA, que pode ser entao metabolizada a androgenios mais potentes e a 
estrogenios. Durante a gravidez, o DHEA-S e sens metabolites 16-hidroxilados sao secretados em grandes 
quantidades pela glandula suprarrenal do feto. Atuam como precursores na produgao placentaria do estriol, 
0 estrogenio dominante da gravidez 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.28. 


Tabela 16.28 Valores de referenda do DHEA-S. 

Sexo Mediano (|ig/d£) (Central, 95%) (|ig/d£) 

Feminino 170 35 a 430 

Masculino 280 80 a 560 


□ Uso 

■ Indicador da fungao do c6rtex suprarrenal, especialmente para o diagnostico diferencial de virilizagao e 
invest!gagao de hirsutismo e alopecia em mulheres. Tambem tern valor na avaliagao da adrenarca e 
puberdade tardia 

■ Diagnostico diferencial da sindrome de Cushing 











Substitui a excregao urinaria de 17-KS, com a qual se correlaciona; nao exibe variagao diurna significativa, 

■ proporcionando, assim, um teste rapido para a secre^ao anormal de androgenic. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m HSRC: os valores acentuadamente elevados podem ser suprimidos pela dexametasona. Ocorrem valores 
mais altos na HSRC devido a deficiencia de 3p-hidroxiesteroide desidrogenase 

■ Carcinoma suprarrenal: os niveis acentuadamente aumentados nao podem ser suprimidos pela 
dexametasona 

■ Sindrome de Cushing causada por hiperplasia suprarrenal bilateral: exibe valores mais altos do que na 
sindrome de Cushing causada por adenoma cortical benigno, na qual os niveis podem estar normais ou 
baixos 

■ Doenga de Cushing (etiologia hipofisaria): aumento moderado no hipogonadismo hipo-gonadropico; o 
DHEA-S esta habitualmente normal para a idade cronologica e elevado para a idade ossea, em contraste 
com a puberdade tardia idiopatica, em que o DHEA-S esta baixo em relagao a idade cronologica e nonnal 
em rela^ao a idade ossea 

■ Primeiros dias de vida, especialmente em lactentes doentes ou prematures 

■ Sindrome do ovario policistico: o hiperandrogenismo suprarrenal constitui um aspecto bastante tipico 
dess a sindrome. 

Valores diminufdos 

m Doen^a de Addison 

■ Hipoplasia suprarrenal. 

□ Limitaedes 

■ Niveis extremamente elevados (> 700 ou SOOpg/dT’) em mulheres sugerem um tumor suprarrenal secretor 
de honnonio. Em contrapartida, os niveis de DHEA-SO4 estao tipicamente normais quando houver 
tumores ovarianos 

■ Na atualidade, nao existem diretrizes estabelecidas para a terapia de reposigao/suplementagao com DHEA- 
S ou seu monitoramento bioquimico 

■ Muitos farmacos e hormonios podem resultar em altera^oes dos niveis de DHEA-S. Na maioria dos cases, 
as alteragoes induzidas por farmacos nao sao grandes 0 suficiente para causar confusao diagnostica; 
entretanto, quando sao interpretadas anormalidades discretas dos niveis de DHEA-S, e precise levar em 
consideragao as interagoes fannacologicas e hormonais. Exemplos de fannacos/hormonios capazes de 
reduzir os niveis de DHEA-S incluem insulina, anovulatories orais, corticosteroides, agentes do SNC que 
induzem as enzimas hepaticas (p. ex., carbamazepina, clomipramina, imipramina, fenitoina), muitos 
fannacos antilipemicos (p. ex., estatinas, colestiramina), farmacos dopa-minergicos (p. ex., 
levodopa/dopamina, bromocriptina), oleo de peixe e vitamina E 

■ Os farmacos passiveis de aumentar os niveis de DHEA-S incluem metformina, troglita-zona, prolactina, 
danazol, bloqueadores dos canals de calcic (p. ex., diltiazem, anlodipino) e nicotina. 


DESIDROGENASE LACTICA 


□ Definicao 

■ A EDH ocorre no citoplasma de todas as celulas; existem cinco isoenzimas. As concen-tra^oes mais altas 
sao encontradas no cora^ao, no figado, no musculo esqueletico, nos rins e nos eritrocitos, com menores 
quantidades no pulmao, musculo liso e cerebro. A EDH catalisa a interconversao do lactato e piruvato 


■ Valores de referenda: 110 a 240 UI/7’. 




□ Uso 


■ Para monitorar a atividade tumoral envolvendo anemias e cancer de pulmao 

■ Doen^a hepatica e renal 

■ Apos lAM (o uso da LDH para detecgao de infarto do miocardio foi substituldo pelas troponinas 
cardlacas) 

■ Marcador de hem61ise,m vivo (p. ex., anemias hemoliticas) ou in vitro (artificial). 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Doengas cardiacas 

▼ lAM. Eleva^oes cm 10 a 12 h, picos cm 48 a 72 h (aproximadamente 3 vezes o normal). A eleva^ao 
prolongada durante 10 a 14 dias era anteriormente usada para diagnostico tardio de lAM; atualmente 
substituida pelas troponinas C. Uma leitura da LDH de > 2.000 UI sugere um prognostico mais 
reservado. Pode ocorrer tambem uma razao LDH-l/LDH-2 > 1 (LDH flippled) no infarto renal agudo, 
na hemolise, cm alguns disturbios musculares, durante a gravidez e cm algumas neoplasias 

▼ ICC: as isoenzimas da LDH estao normais, ou a LDH-5 pode estar elevada, devido a congestao 
hepatica 

T A insergao de proteses valvares intracardiacas consistentemente provoca hemolise cronica, com 
eleva^ao dos niveis totais de LDH, LDH-1 e LDH-2. Essa eleva^ao tambem esta frequentemente 
presente antes da cirurgia cm pacientes com anormalidades hemodinamicas graves de valvas cardiacas 

▼ Cirurgia vascular. A LDH apresenta uma eleva^ao de < 2 vezes o normal sem bypass cardiopulmonar 
e normaliza-se em 3 a 4 dias; com circula^ao extracorporea, pode aumentar < 4 a 6 vezes o normal; 
essa elevagao e mais pronunciada quando o sangue transfundido e mais velho 

▼ Loram descritas eleva^oes na miocardite aguda e PR 

■ Doengas hepaticas 

T Ocorrem elevagoes moderadas na cirrose, ictericia obstrutiva e hepatite viral aguda 

▼ Hepatite - o aumento mais pronunciado e observado com a LDH-5, que ocorre durante o estagio 
prodromico e e maior por ocasiao do aparecimento da ictericia; a LDH total tambem esta elevada em 
50% dos casos. O aumento da LDH e isomorfico na mononucleose infecciosa. Uma razao ALT-LDH 
ou AST-LDH de >1:5 dentro de 24 h apos a admissao indica ocorrencia de hepatite aguda com 
paracetamol ou lesao isquemica 

T Necrose hepatica aguda e subaguda. A LDH-5 tambem esta elevada com outras causas de lesao 
hepatica (p. ex., hepatite por clorpromazina, intoxicagao por tetradoreto de carbono, exacerbagao da 
cirrose ou obstrugao biliar), mesmo quando a LDH total esta normal 
T O carcinoma metastatico para o figado pode exibir elevagoes pronunciadas. Poi relatado que uma 
razao entre LDH-4 e LDH-5 de < 1,05 fala a favor do diagnostico de carcinoma hepatocelular, em 
comparagao com uma razao de > 1,05, que favorece metastases hepaticas em > 90% dos casos 
T Se houver suspeita de doenga hepatica, porem a LDH total estiver muito elevada, e o padrao 
isoenzimatico for isomorfico, deve-se excluir a possibilidade de cancer 
T A doenga hepatica em si nao provoca elevagao acentuada da LDH total ou da LDH-5 
T Varios disturbios metabolicos inatos que afetam o figado (p. ex., hemocromatose, sindrome de 
Dubin-Johnson, degeneragao hepatolenticular, doenga de Gaucher, doenga de McArdle) 

■ Doengas hematologicas 

T A AP e a deficiencia de acido folico sem tratamento exibem algumas das maiores elevagoes, 
principalmente da LDH-1, que e >LDH-2 (flipped), especialmente quando houver Hb < 8 g/d^ 

T Elevada em todas as anemias hemoliticas, o que pode ser provavelmente excluido se a LDH-1 e a 
LDH-2 nao estiverem aumentadas em um paciente anemico; normal na anemia aplasica e anemia 


ferropriva, mesmo quando a anemia e muito grave 

■ Doengas pulmonares 

▼ Embolia e infarto pulmonares - padrao de eleva^ao moderada da LDH com aumento da LDH-3 e AST 
normal dentro de 24 a 48 h apos o inlcio da dor toracica 

T Sarcoidose 

■ Tumores malignos 

T Elevada em aproximadamente 50% dos pacientes com varios sarcomas solidos, especialmente nos 
estagios avan^ados 

T Em pacientes com cancer, um nivel mais elevado de EDH geralmente indica um prognostico mais 
reservado. Sempre que a LDH total estiver elevada, e o padrao isoenzimatico apresenta-se 
inespecifico ou nao pode ser explicado por achados clinicos evidentes (p. ex., infarto do miocardio, 
anemia hemolitica), deve-se excluir sempre a possibilidade de cancer. A LDH esta moderadamente 
elevada em aproximadamente 60% dos pacientes com linfomas e leucemias linfociticas e em cerca de 
90% dos pacientes com leucemia aguda; o grau de elevagao nao tern nenhuma correlagao com as 
contagens de leucocitos; os niveis estao relativamente baixos na leucemia de tipo linfatico. A LDH 
esta aumentada em 95% dos pacientes com leucemia mielogena cronica, especialmente a LDH-3 

■ Doengas musculares 

▼ Acentuada eleva^ao da LDH-5, provavelmente devido a lesao andxica do musculo estriado 

▼ Queimaduras eletricas e termicas e traumatismo; acentuada elevagao dadesidrogenase lactica total 
(aproximadamente igual a do infarto do miocardio) e LDH-5 

■ Doen^as renais 

T O infarto cortical renal pode simular o padrao do lAM. Deve-se excluir a possibilidade de infarto 
renal se a LDH-1 estiver elevada (>LDH-2) na ausencia de infarto do miocardio ou anemia, ou se o 
aumento da LDH for desproporcional aos niveis de AST e ALT 
T Pode estar ligeiramente elevada (LDH-4 e LDH-5) na sindrome nefrotica. A LDH-1 e a LDH-2 
podem estar aumentadas na nefrite 

■ Diversas condi^oes 

■ Essas condi^oes podem estar relacionadas com hemdlise, comprometimento do figado, musculo estriado 
ou cora^ao, 

T Varias doengas infecciosas e parasitarias 

▼ Hipotireoidismo, tireoidite subaguda 
T Doengas vasculares do colageno 

T Pancreatite aguda 

▼ Obstru^ao intestinal 
T Sarcoidose 

T Varias condi^oes do SNC (p. ex., meningite bacteriana, hemorragia cerebral ou trombose) 

T Lannacos 

Valores diminuidos 

m Irradiagao 

■ Deficiencia genetica de subunidades 

□ Limitacdes 

■ Os eritrdcitos contem uma quantidade muito maior de LDH do que o soro. A amostra hemolisada nao e 
aceitavel 

■ A atividade da LDH constitui um dos indicadores mais sensiveis de hemdlise in vitro. As causas podem 
incluir transporte por tubo pneumatico, mistura vigorosa ou pungao traumatica. 


DIGOXINA 


□ Definicao 

■ A digoxina e um analogo da digitoxina 

■ Glicosidio cardiaco derivado de Digitalis lanata, que consiste em um niicleo esteroide e uma lactona 
acoplada a componentes agucares 

■ Outro nome: Lanoxin ® 

■ Faixa terapeutica normal: 0,8 a 2,0 ng/m^ (1,2 a 2,6 nmoMi). 


□ Uso 

■ Tratamento da ICC e da fibrilaqao/ flutter atrial. 

□ Interpretacao 

■ Faixa toxica: >2,5 ngjmi todavia, 10% dos pacientes podem exibir toxicidade com < 2 ng/mf 

■ Pode-se observar a ocorrencia de toxicidade com concentra^oes sericas mais baixas quando houver 
hipopotassemia, hipercalcemia, hipomagnesemia, hipoxia e doenga car-diaca 

■ Niveis elevados com a coadministragao de: 

▼ Quinidina 
T Verapamil 
T Amiodarona 
T Indometacina 

▼ Ciclosporina A. 

□ Limitacdes 

■ Coletar a amostra de sangue dentro de 6 a 8 h (ou 8 a 24 h) apos a ultima dose oral, depois do estado de 
equilibrio dinamico ter sido alcangado em 1 a 2 semanas 

■ A concentragao toxica pediatrica pode ser mais alta; o indice terapeutico e muito baixo (i. e., pequena 

diferenga entre as concentragoes sanguineas terapeuticas e toxicas). Entretanto, aproximadamente 10% dos 
pacientes apresentam concentragoes sericas de 2 a 4 sem qualquer evidencia de toxicidade. Com 

uma dose de 0,25 mg/dia, a concentragao serica media e de 1,2 ± 0,4 ng/m^ com uma dose de 0,5 mg/dia, a 
concentragao serica media e de 1,5 ± 0,4 ng/m/". Uma dose de folha de Digitalis de 0,1 g/dia produz a 
mesma concentragao serica de 0,1 mg/dia de digitoxina cristalina. Ha evidencias no ECG de toxicidade em 
um tergo a dois tergos dos pacientes, sem qualquer sinal ou sintoma 

■ Os resultados falsamente baixos podem ser devidos a espironolactona 

■ Substancias endogenas semelhantes a digoxina podem produzir resultados positivos no teste de individuos 
que nao receberam o farmaco, especialmente em casos de: 

▼ Uremia 

T Estados agonicos graves e post-mortem - por conseguinte, uma concentragao postmortem elevada 
pode nao ter sido alta antes da morte, e uma concentragao postmortem normal sugere que a 
concentragao ante-mortem nao foi tdxica 

■ Como a maioria dos metodos mede tanto substancias endogenas semelhantes a digoxina quanto 
metabolitos inativos da digoxina, o monitoramento terapeutico deve ser realizado principalmente para 
avaliar a aderencia do paciente ao tratamento e confirmar a toxicidade farmacologica 

■ Testes: bioensaio, determinagao do receptor de Na+/KAATPase, colorimetria, fluorome tria, HPLC, CG, 
ensaio enzimatico, imunoensaio, CE/EM 

■ O imunoensaio constitui a metodologia mais amplamente usada: RIA, FPIA, EIA e qui-mioluminescencia 

▼ Fatores que confundem na analise de baixas concentragoes, niicleo semelhante a esteroides, fatores 
imunorreativos endogenos semelhantes a digoxina (observados em pacientes com insuficiencia renal. 




doen^a hepatica, infarto do miocardio, recemnascidos, gesta^ao, hipertensao, exercicio vigoroso, 
expansao de volume), metabolitos da digoxina, existencia de antldoto (Fab) 

T Os imunoensaios exibem uma reatividade cruzada de < 5% com a digitoxina e digoxigenina e de 80 a 
100% com os metabolitos da digoxigenina, bi e monodigi to-xosideo 
T A Hb, os lipidios e a bilirrubina tipicamente nao interferem. 


DIMEROS D 


□ Definicao 

■ Os dimeros D plasmaticos sao produtos da fibrina produzidos pela a^ao da plasmina sobre fragmentos de 
fibrina D de ligagao cruzada, indicando que o mecanismo da coagulagao foi ativado e que houve fonnagao 
de trombina. Embora seja um marcador direto de fibrinolise ativa, trata-se de um marcador indireto, porem 
de grande utilidade, da coagulagao continuada 

■ Valores de referencia: < 0,2 pg/m^ para o teste do latex; <1,1 mg/^ para o teste imunoturbidimetrico 
ultrassensivel. 

□ Uso 

■ Disp6e-se de dois testes para dimeros D, cada um com aplicagao diferente 

▼ O dimero D por aglutinagao com latex tern uma sensibilidade relativamente baixa; por conseguinte, 
nao e positivo nos coagulos isolados, porem apresenta-se elevado quando ha formagao de multiplos 
coagulos. Por esse motive, demonstrou ser o teste mais especifico e sensivel para o diagnostico de 
coagulagao intravascular disseminada 

T O dimero D ultrassensivel e realizado por ELISA ou por tecnicas imunoturbidimetricas, que 
possibilitam a sua quantificagao precisa. Em virtude de sua extrema sensibilidade, torna-se elevado 
quando houver coagulos isolados 

• Seu principal valor reside na sua alta capacidade preditiva negativa, visto que um dimero D 
ultrassensivel negative afasta a possibilidade de eventos tromboembolicos com uma certeza que 
se aproxima de 100% (dependendo da metodologia e do equipamento empregados). Embora se 
disponha de metodos POC, eles tern valores preditivos negatives ligeiramente mais negatives 

• Os valores elevados tern menos utilidade, embora elevagoes persistentes depois de 3 a 6 meses 
de anticoagulagao apos a ocorrencia de evento tromboembolico possam sugerir uma alta 
probabilidade de eventos recorrentes. 

□ Interpretacao 

■ O valor de corte para o dimero D ultrassensivel e de < 1,1 mg/1 (que varia de acordo com os metodos e o 
equipamento utilizados). Qualquer valor abaixo de 1,1 mgH e considerado negative e usado na maioria dos 
algoritmos diagnosticos para a exclusao de trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP) 
cm situagoes de baixa probabilidade 

■ O dimero D com latex apresenta-se elevado cm todas as situagoes com multiplos coagulos, sendo o 
prototipo a coagulagao intravascular disseminada. Quanto mais alto o titulo, mais grave pode ser a 
coagulagao intravascular disseminada 

■ O dimero D ultrassensivel esta elevado nas seguintes condigoes: 

▼ TVP e EP 

T Coagulagao intravascular disseminada 

▼ Insuficiencia renal, hepatica ou cardiaca 

▼ Cancer disseminado e gamopatias monoclonais 
T Gravidez 

▼ Lesao e cirurgia de grande porte 




▼ Idade avan^ada 
T Condigoes inflamatorias 

□ Limitacdes 

■ O dimero D ultrassensivel pode estar falsamente elevado ou diminuldo em amostras de sangue 
hiperlipidemicas ou muito turvas, bem como em pacientes tratados com anticorpos monoclonais murinos 

■ O FR pode fomecer resultados falso-positivos. 


DIOXIDO DE CARBONO, TOTAL 


□ Definicao 

■ O dioxido de carbono total consiste em dioxido de carbono (C02) em solu^ao ou ligado a protelnas, 
bicarbonato (HCO 3 ), carbonato (C 03 ^ ) e acido carbonico (H 2 CO 3 ). Na pratica, 80 a 90% ocorrem como 
HCO 3 ; trata-se de um guia geral para a capacidade de tamponamento do organismo. E habitualmente 
medido com eletrolitos na forma de painel 

■ Valores de referenda: 

T 0 a 2 anos: 20 a 25 mmoVi 
▼ 2 a 16 anos: 22 a 28 mmoVi 

T >16 anos: 24 a 32 mmoVt 

□ Uso 

■ Para avaliar 0 sistema de tamponamento total de C032- no corpo, bem como 0 equill-brio acidobasico. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

■ Acidose respiratdria com retengao de C02 

■ Alcalose metabolica (p. ex., vomitos prolongados) 

■ Obstrugao das vias respiratdrias 

■ Alcoolismo 

■ Aldosteronismo 

■ Distiirbios cardlacos 

■ Enfisema 

■ Embolia gordurosa 

■ Disfungao pulmonar 

■ Distiirbios renais 

Valores diminufdos 

m Alcalose respiratdria, como na hiperventilagao 

■ Acidose metabolica (p. ex., diabetes melito com cetoacidose) 

■ Cetose alcoolica 

■ Desidratagao 

■ Diarreia 

■ Traumatismo cranioencefalico 

■ Febre alta 

■ Distiirbios hepaticos 

■ Hiperventilagao 





■ S indromes de ma absorgao 

■ Inani^ao e uremia 


□ Limitacdes 

■ Os antiacidos, a corticotropina, os diureticos mercuriais e tiazidicos e o bicarbonato de sodio aumentam os 
niveis sanguineos 

■ A acetazolamida, o cloreto de amonio, o acido acetilsalicilico, os diureticos clorotiazidi-cos, a meticilina, o 
para-aldeido e a tetraciclina diminuem os niveis sanguineos 

■ As grandes altitudes elevadas diminuem os valores 

■ A hipertemiia aumenta os niveis sanguineos. 


DOENCA DE GAUCHER, ANALISE MOLECULAR DO DMA 

t * 


□ Definicao 

■ O teste do DNA molecular para doenga de Gaucher (DG) identifica mutagoes no gene da P-glicosidase 
acida (GBA) em portadores e individuos acometidos. A atividade enzimatica da glicosilceramidase esta 
muito baixa nos individuos afetados, porem o ensaio enzimatico nao e recomendado para detecgao de 
portadores da mutagao do gene GBA. O teste para portadores deve ser realizado com teste de DNA para o 
gene GBA 

■ Valores de referenda: negative ou nenhuma mutagao encontrada. 


□ Uso 

■ Teste de portador para judeus Asquenaze 

■ Teste de portador para familiares de alto risco de individuos acometidos 

■ Para uso no teste de portador 

▼ Analise dirigida para mutagao: 

• Painel de quatro mutagoes comuns, compreendendo (nome antigo da mutagao entre parenteses): 

• p. N 409S {Asn370Ser\ p.L483 P (Leu444 Pro), c.84 dupG (84 GG), c. 115+1 G>T, 
(IVS2+1 G>A) 

• Paineis mais extensos incluem outras mutagoes menos comuns, como: 

• p. V433L (Val394Leu), p.D448H (Asp409His), p.R502C (Arg463Cys), p.R535H 
(Arg496His), g5879del55 (1263del55) 

m Uso no diagnostico confirmatorio em individuos sintomaticos: 

T Analise de sequencia do gene GBA: A analise de toda a regiao de codificagao e limites exon-intron e 
util para a identificagao de alelos mutantes raros associados a DG 

■ Uso no diagnostico pre-natal - quando sao conhecidas mutagoes em ambos os pais: 

T Teste de mutagao especifica para mutagoes familiares conhecidas. 

□ Limitacdes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 
transplante de medula ossea ou variagoes de sequencias raras. 


DOENCA DE TAY-SACHS, DOENCA MOLECULAR DO DNA 


□ Definicao 

■ O teste do DNA molecular para a doenga de Tay-Sachs (DTS; OMIM# 272800) identi-fica mutagoes no 
gene da hexosaminidase A, porem deve ser usado concomitantemente com o ensaio de atividade da enzima 






hexosaminidase A (HEX A) para o diagnostico de DTS. A atividade enzimatica da HEX A constitui o 
principal metodo para o diagnostico de DTS ou para identifica^ao de portadores. A atividade da HEX A e 
determinada pela razao entre a HEX A e a hexosaminidase total e pode ser medida no soro de mulheres que 
nao estao gravidas e que nao estao em uso de anovulatories orais, soro de homens ou leucocitos de todos 
os individuos 

■ Valores de referencia: negative ou nenhuma mutagao encontrada. 


□ Uso 

■ Confirmagao de diagnostico clinico 

■ Teste do estado de portador para individuos ashquenazes 

■ Teste do estado de portador para familiares de alto risco de individuos afetados 

■ Confirmagao de que a atividade enzimatica reduzida da HEX A e causada por um alelo produtor de doenga, 
e nao por um alelo de pseudodeficiencia, R247W ou R249W. Cerca de 35% dos individuos nao judeus e 2 
a 4% dos individuos judeus identificados como heterozigotos pelo teste da enzima HEX A sao portadores 
de um alelo de pseudodeficiencia 

■ Diagnostico pre-natal: quando sao conhecidas as mutagoes de ambos os pais 

■ Identificagao para aeonselhamento genetico de alelos causadores de doenga especifica em individuos 
afetados e portadores 

■ Os testes disponiveis podem ser agrupados da seguinte maneira: 

▼ Analise direcionada para a mutagao 

• Painel de seis mutagoes que compreendem 

• C.1274J277 dupTATC (+TATC1278), c. 1421+1 G>C (1VS12+1 G>C), p.G269S 
(Gly269Ser), c. 1073+1 G>A (IVS9+1 G>A) 

• P.R247W (Arg247Trp) e p.R249W (Arg249Trp): os dois alelos de pseudodeficiencia que 
nao causam DTS, mas que reduzem a atividade enzimatica da HEX A, quando medida pelo 
substrato sintetico 

• Paineis mais extensos incluem mutagoes etnicas especificas, como c. 805+1 G>A (IVS7+1 
G>A), del7.6 kb, p.RHOQ (Argl70 Gin), p.R107W (ArgHOTrp), deltaF304/305 (c915J17 
delCTT), c571-2A>G(lVS5-2A>G) 

T Analise da sequencia do gene HEX A: a analise de toda a regiao de codificagao e limites exon-intron 
mostra-se util para a identificagao de alelos mutantes raros associados a DTS. 

□ Limitacdes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 
transplante de medula ossea ou variagoes de sequencias raras. 


ENOLASE NEURONIO-ESPECIFICA 


□ Definicao 

■ Trata-se de um marcador serico especifico para a familia de tumores neuroendocrinos da serie captagao de 
precursor de aminas e descarboxilagao, que inclui o neuroblastoma, retinoblastoma, carcinoma modular da 
tireoide, carcinoide, carcinoma de celulas pan-creaticas, feocromocitoma e carcinoma de pulmao de 
pequenas celulas (CPPC) 

■ Valores de referencia: 3,7 a 8,9pg/7’. 


□ Uso 

■ Marcador de acompanhamento em pacientes com tumores secretores de enolase neuro-nio-especifica 
(NSE) de qualquer tipo 




■ Exame complementar no diagnostico de CPPC 

■ Exame complementar no diagnostico de carcinoides, tumores de celulas das ilhotas e neuroblastomas 

■ Exame complementar na avalia^ao de pacientes comatosos. 

□ Interpretacao 

■ A NSE tanto no soro quanto no ECS constitui o marcador sensivel e especifico de lesao neuronal cm 
varios distiirbios neurologicos 

■ A NSE esta aumentada no neuroblastoma e no CPPC 

■ Util no diagnostico diferencial da doenga de Creutzfeldt-Jakob de outras doengas de demencia. 

□ Limitacoes 

■ Todos os resultados do teste da NSE devem ser considerados dentro do contexto clinico, e deve-se 
suspeitar de interferencias ou eleva^oes artificiais se os resultados do teste da NSE nao estiverem de 
acordo com o quadro clinico ou outros exames 

■ A hemolise pode resultar cm elevagao artificial significativa da NSE, visto que os eritro-citos contem NSE 

■ O tratamento com inibidores da bomba de protons, a anemia hemolitica, a insuficiencia hepatica e a 
insuficiencia renal terminal tambem podem resultar em elevagoes artificiais da NSE 

■ Quando o teste da NSE for realizado para diagnostico ou acompanhamento de tumor, a ocorrencia de crise 
epileptica, a lesao cerebral, a encefalite, o acidente vascular encefalico e a demencia rapidamente 
progressiva podem produzir resultados falso-positivos. Por outro lado, quando o teste da NSE e realizado 
para ajudar no diagnostico neurologico, os tumores secretores de NSE podem representar uma fonte de 
resultados falsopositivos 

■ Os valores da NSE podem variar significativamente entre metodos/ensaios. O acompa-nhamento seriado 
deve ser realizado com o mesmo ensaio. Se houver uma mudan^a de ensaio, e precise redefmir os valores 
basais do paciente. 


ENSAIO PARA MUTACAO MOLECULAR DA PROTROMBINA G20210A 


□ Definicao 

■ A muta^ao da protrombina c.20210G>A (20210G>A) no gene F2 esta associada a niveis plasmaticos 
elevados de protrombina e a risco aumentado de trombose venosa (OMIM# 32790). A heterozigosidade 
para a muta^ao c. 20210 G>A da protrombina esta associada a um aumento de aproximadamente tres vezes 
no risco de trombose venosa. A homozigosidade para essa mutagao e rara, porem o risco associado de 
trombose venosa tende a ser maior do que o risco para heterozigoto. Outros fatores podem aumentar ainda 
mais 0 risco de trombose 

■ Valores normals: negative ou nenhuma mutagao encontrada. 

□ Uso 

■ O teste da protrombina c.20210 G>A deve ser realizado nos seguintes cases: 

T Primeiro episodio de tromboembolismo venoso (TEV) antes dos 50 anos de idade 

▼ Primeiro episodio TEV nao provocado em qualquer idade 
T Historia de TEV recorrente 

▼ Trombose venosa em locals incomuns, come veias cerebrals, mesentericas, porta ou hepaticas 
T TEV durante a gravidez ou o puerperio 

T TEV associado ao uso de anovulatorios orals ou terapia de reposigao hormonal 

▼ Primeiro episodio de TEV em qualquer idade em individuo com parente de primeiro grau com TEV 
antes dos 50 anos de idade 

▼ Mulheres com perda fetal inexplicavel antes de 10 semanas de gesta^ao 




■ O teste da protrombina c.20210 G>A pode ser considerado nos seguintes eases: 

T Mulheres com inicio precoce inexplicavel de pre-eclampsia grave, descolamento prematuro da 
placenta on atraso significative do crescimento intrauterine 

T Primeiro episodio de TEV relacionado com tamoxifeno ou outros moduladores seletivos dos 
receptores de estrogenio (MSRE) 

▼ Mulheres fiimantes antes dos 50 anos de idade com infarto do miocardio 

T Individuos com mais de 50 anos de idade com primeiro episodio provocado de TEV na ausencia de 
neoplasia maligna ou de dispositive intravascular 

T Familiares adultos assintomaticos de probandos com uma ou duas mutagoes conhecidas c. 20210 G>A 
no gene F2, especialmente aqueles com historia familiar positiva de TEV cm idade jovem 

T Mulheres assintomaticas, parentes de probandos com trombofilia per protrombina conhecida, que 
estao gravidas ou que estao considerando o uso de anovulatories orais ou que planejam uma gravidez 

▼ Mulheres com perda fetal recorrente inexplicavel no primeiro trimestre, com ou sem perda no 
segundo ou terceiro trimestre 

▼ Crian^as com trombose arterial. 

□ Limitaedes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 

transplante de medula ossea ou variances de sequencias raras 

■ Causas geneticas de trombose, diferentes da mutagao c. 20210 G>A da trombina, nao sao detectadas. 


ENSAIO PARA MUTACAO NA HEMOCROMATOSE HEREDITARIA 


□ Definicao 

■ O teste para hemocromatose hereditaria (HH; OMIM# 235200) identifica mutagoes no gene HFE. As 
mutagoes HFE exibem penetrancia incompleta; por conseguinte, o genotipo HFE nao pode ser usado como 
linico criterio diagnostico da doenga. A maioria dos pacientes com HH (aproximadamente 80 a 90%) e 
homozigota para a mutagao C282Y. Menos de 2% de todos os heterozigotos compostos C282Y/H63D irao 
desenvolver HH. Outros genotipos descritos em associagao a um diagnostico clinico de HH incluem 
heterozigosidade composta para C282Y/S65C e homozigosidade para H63D 

■ Valores normais: negative ou nenhuma mutagao detectada. 


□ Uso 

■ Exame complementar confirmatorio 

■ Teste preditivo para parentes de alto risco 

■ Teste para estado de portador (para a identificagao de heterozigotos) 

■ Diagnostico pre-natal (raramente efetuado) 

■ Existem dois grupos de testes: 

▼ Testes para analise de mutagoes especificas para apenas duas p.C282Y, {c.845 G>A) e p.H63D 
{c.l87C>G) ou tres, incluindo p.S65C {c.l93A>T) 

▼ Analise de sequencia do gene HFE: analise de toda a regiao de codificagao - teste para a identificagao 
de alelos mutantes raros. 

□ Limitaedes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 
transplante de medula ossea ou variagoes de sequencias raras. 





ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (EGA, QUINASE II) 


□ Definicao 

■ A produ^ao de ECA ocorre principalmente nas celulas epiteliais do leito pulmonar. Quantidades menores 
sao encontradas nos vasos sangumeos e no tecido renal, onde a ECA converte a angiotensina I em 
angiotensina II; essa conversao ajuda a regular a pressao arterial. A angiotensina II estimula o cortex 
suprarrenal a produzir aldosterona. A aldosterona ajuda os rins a manter o equilibrio hidrico, retendo o 
sodio e promovendo a excre^ao de potassio 

■ Valores de referencia: 8 a 53 \M£. 

□ Uso 

■ Avalia^ao de pacientes com suspeita de sarcoidose 

■ Avalia^ao da gravidade e atividade da sarcoidose 

■ Avaliagao da hipertensao 

■ Avalia^ao da doen^a de Gaucher 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Sarcoidose pulmonar ativa (50 a 75% dos pacientes, porem apenas 11% com doenga inativa) 

■ Doenga de Gaucher (100%) 

■ DM (> 24%) 

■ Hiperparatireoidismo (81%) 

■ Hanseniase (53%) 

■ Doenga renal cronica 

■ Cirrose (25%) 

■ Silicose (> 20%) 

■ Beriliose (75%) 

■ Amiloidose 

■ Infec^ao por TB 

■ Doengas do tecido conjuntivo 

■ Doen^a fungica, histoplasmose 

Valores diminufdos 

m Neoplasias pulmonares muito avan^adas 

■ Anorexia nervosa associada ao hipotireoidismo 

■ DPOC, enfisema, cancer de pulmao, fibrose cistica 

■ Inani^ao 

□ Limitacdes 

■ A taxa de resultados falso-positivos e de 2 a 4% 

■ Os niveis podem estar normais no linfoma e no cancer de pulmao 

■ Os niveis sericos de ECA estao significativamente reduzidos em pacientes em uso de inibidores da ECA 
(p. ex., enalapril e captopril) 

■ O intervalo de referencia para criangas e adolescentes pode ser ate 50% maior do que amostras de adultos 

■ Foram relatadas anormalidades dos niveis sericos de ECA em 20 a 30% das variantes de al-antitripsina 
(tipos MZ, ZZ e MS Pi), porem em apenas cerca de 1% dos individuos com tipo MM Pi normal. Ha 
evidencias de que a intoxica^ao pelo paraquat (em virtude de seu efeito sobre o endotelio capilar pulmonar) 





esteja associada a mveis sericos elevados de EC A. 


ERITROCITOS | CONTAGEM E MORFOLOGIA 


□ Definicao e uso 

■ A contagem de eritrocitos faz parte do HC obtido por contadores automaticos. E menos util do que a Hb 
ou 0 Ht 

■ Valores de referencia: 4,2 a 5,4/pl em mulheres e 4,4 a 6,0/pl em homens (valores fornecidos por 
contadores automaticos em uma popula^ao adulta aleatoria) 

▼ Sao relatados diferentes valores para recem-nascidos, lactentes e criangas ate alcangar a idade adulta 

▼ Os contadores automaticos ajustam os valores normals de acordo com os grupos etarios. 

□ Interpretacao 

■ A contagem de eritrocitos e interpretada juntamente com os indices eritrocitarios, a hemoglobina e o 
hematocrito. 

Valores elevados 

m Certas neoplasias mieloproliferativas (p. ex., policitemia vera) 

■ Desidratagao grave. As contagens de eritrocitos podem estar apropriadamente diminuidas ou aumentadas 
em certos estados fisiologicos. 

Valores diminufdos 

m Varies tipos de anemia. 

Morfologia anormal dos eritrocitos 

■ E sinalizada por contadores automaticos, levando ao exame microscopico de esfregagos de sangue 
periferico corados 

■ As anormalidades (ver Tabelas 16.29 e 16.30) podem ser especificas de determinadas condigoes (p. ex., 
esferocitos nas anemias hemoliticas, celulas falciformes nas anemias falciformes), ou podem fomecer 
infonnagoes, porem nao serem especificas. A anisocitose refere-se a variagao de tamanho dos eritrocitos, a 
poiquilocitose, a variagao de sua morfologia, e a policromasia, a coloragao azulada dos eritrocitos, 
refletindo uma alta contagem de reticulocitos. 


Tabela 16.29 Formates anormais dos eritrodtos. 

Formate 

Descrigao 

Condigoes 

Acantocitos (celulas espiculadas) 

Espiculas pontudas na membrana de comprimento 
irregular 

Hereditarias: acantocitose na 

abetalipoproteinemia. 



Adquiridas: pos-esplenectomia, doenga hepatica 
fulminante, ma absorgao 

Aglutina^ao dos eritrocitos 

Agrega^ao dos eritrocitos, devido a anticorpos IgM 

Crioaglutininas, mais comumente Mycoplasma 
pneumoniae; mononucleose infecciosa 

Cdulas em alvo (aumento da razao entre 
area de superficie e volume do 
eritrocito) 

Aspecto semelhante a urn alvo, frequentemente 
hipocromicas; fragilidade osmotica diminuida 

Talassemias, doenga ou trago da HbC, HbD e E, 
anemia ferropriva, doenga hepatica, pos- 
esplenectomia, artefatos 

Cdulasem lagrima (dacriocitos) 

Eritrocitos distorcidos em forma de lagrima 

Mielofibrose primaria, anemia mielotisica, outras 
neoplasias mieloproliferativas ou smdromes 
mielodisplasicas, (3-talassemia major, 
deficiencia deferro, condigoes com corpusculos 














de Heinz 

Celulasespinhosas 

Eritrocitos crenados, com preserva^ao da palidez 

central 

Uremia, doen^a bepatica, celulas de fatorr/resus 
nulo, deficiencia de fosfoquinase, anorexia 
nervosa, bipofosfatemia, bipomagnesemia, 
bipoesplenismo 

Celulas falciformes (drepanocitos) 

Eritrocitos espiculados bipolares, pontiagudos em 
ambas as extremidades (semelbantes a uma 

foice) 

Anemia falciforme (ausentes no tra^o falciforme, a 
nao ser que induzidas por redu^ao do oxigenio) 

Celulas mordidas (hemoglobina precipitada 
[corpusculos de Heinz]) 

Eritrocitos com ausencia de urn fragmento 
periferico em semicirculo 

Hemolise devido a certos farmacos, com ou sem 
deficiencia de G6 PD; hemoglobina instavel 

Cristaloides de HbC 

Inclusoes de cristais romboides nos eritrocitos 

Tra^o ou doen^a da HbC 

Eliptocitos/ovalocitos 

Eritrocitos ovais 

Eliptocitose hereditaria, deficiencia deferro, tra^o 
falciforme, talassemias, doen^a da HbC; 
anemias megaloblasticas 

Equinocitos 

Espiculas uniformes obtusas 

Semelbantes aos eritrocitos crenados; podem ser 

artefatos 

Esferocitos (perda da membrana 
eritrocitaria) 

Aumento da CHCM, VCM babitualmente diminuido; 
celulas esfericas com aparencia densa e sem 
palidez central 

Esferocitose hereditaria, anemias hemoliticas 
autoimunes, transfusao recente de hemacias 

Esquistocitos (destrui^ao mecanica dos 
eritrocitos na circula^ao) 

Eritrocitos em forma de capacete ou fragmentados, 

distorcidos 

Anemias hemoliticas micro ou macroangiopaticas 
(arterias e arterias de pequeno e grande 
calibre), proteses de valvas cardi'acas, doen^a 
valvar grave ou grandes ateromas, coagula^ao 
intravascular disseminada, TIP, deficiencia 
grave de ferro, anemias megaloblasticas, 
queimaduras graves, rejei^ao de transplante 
renal, pos-quimioterapia, picada de serpentes, 
anormalidades hereditarias da espectrina das 

membranas eritrocitarias 

Estomatocitos 

Deformidade semelbante a uma boca, com palidez 

central em forma defenda 

Estomatocitose hereditaria, doen^a dofatorrfiesus 
nulo, anemia hemoli'tica imune, alcoolismo 
agudo, certos farmacos (fenotiazinas); 
frequentemente artefatos 

Forma^ao de Rouleaux 

Aparencia de pilbas de moedas 

Hiperproteinemias, especialmente mieloma 
multipio e linfoma plasmoci'tico do tipo IgM; 
mais frequentemente urn artefato 

Leptocitos 

Eritrocitos bipocromicos pianos, delgados, 
semelbantes a agua 

Doen^a hepatica obstrutiva, talassemia 

Macrocitos 

Eritrocitos maiores do que o normal, bem 
preencbidos com bemoglobina 

Macrocitos ovais nas anemias megaloblasticas; 
macrocitos redondos na doen^a hepatica. 



Eritropoese aumentada 

Microcitos 

VCM diminuido (eritrocito menor do que o normal) 

Anemias hipocromicas com reservas de ferro 

deficientes 

Microesferocitos 


Artefatos; geladura intensa 








Tabela 16.30 Inclusdes de eritrodtos. 

Tipo de eritrodto 

Descri^ao 

Associa^ao a doen^a 

Aneis de Cabot 

Inclusao circular, azulada e filiforme com pontos 

Ocasionalmente nas anemias megaloblasticas e hemoliticas graves, 
infec^oes madias, pos-esplenectomia 

Corpijsculos de 

Heinz 

Precipitados de hemoglobina desnaturada fixados a 
membrana do eritrodto; exige corantes supravitais 
(p. ex., cristal violeta) para visualiza^ao 

Deficiencia de G6 PD, metemoglobina redutase, anemias hemoliticas 
induzidas por farmacos, hemoglobina instavel (p. ex., hemoglobina 
Zurique), pos-esplenectomia; podem serartefatos 

Corpusculos de 
Howell-Jolly 

Remanescentes nucleares de DNA; urn ou raramente 
dois corpusculos esfericos nao refrateis, purpura 
escuros, localizados na periferia dos eritrocitos 

Pos-esplenectomia, anemias megaloblasticas, talassemia, 
mielodisplasia, intoxica^ao por chumbo 

Corpusculos de 
Pappenheimer 

Granulos de ferro nao heme sideroticos localizados na 

periferia do eritrodto; mais bem visualizados com 
colora^ao pelo azul da Prussia 

Anemias sideroblasticas, sobrecarga de ferro, talassemia, intoxica^ao 
por chumbo, pos-esplenectomia 

Microrganismos 
em esfrega^os, 
fora dos 

eritrocitos 

Morfologia especifica 

Wuchereria bancroft; Burgia malayi; Loa loa; Trypanosoma brucei 
gambiense, T. cruzie T. rhodesiense; Borrelia recurrentis 

Microrganismos no 

interior dos 

eritrocitos 

Formates especificos 

Trofozoitos de Plasmodium; babesiose; outros microrganismos 

Pontilhado basofilo 

Inclusoes basofilicas pontilhadas compostas de 
ribossomos (RNA) precipitados 

Uma variedade de anemias, talassemias; grosseiro na intoxica^ao pelo 

chumbo 


□ Limitacdes 

■ Circunstancias do paciente (p. ex., vomitos ou diarreia) 

■ Outros fatores pre-analiticos 

▼ A leucocitose pronunciada aumenta marginalmente a contagem de eritrocitos 

T A coleta inapropriada de sangue constitui uma importante fonte de erros preanaliticos. Por exemplo, o 
enchimento inapropriado do tubo de ensaio resulta em excesso de anticoagulante, diluindo, assim, o 
sangue e diminuindo os parametros eritrocitarios 

T As temperaturas muito baixas podem provocar Use dos eritrocitos. O sangue anticoagulado pode ser 
armazenado a 4°C durante 24 h; todavia, depois desse intervalo, os resultados tornam-se cada vez 
mais alterados. 


ESFREGACO DE SANGUE PERIFERICO (PBS) 


□ Definicao 

■ A principal finalidade do exame de PBS consiste em obter contagens diferenciais dos leucocitos e 
pesquisar a morfologia das celulas sanguineas. 


□ Uso 

■ O sangue coletado para HC e preparado manualmente (ou por equipamento automati-co); espalha-se uma 
fina camada de sangue em uma lamina de vidro e, em seguida, efetua-se uma coloragao com corantes 
especiais para exames microscopicos. Sao mais liteis para a rapida identifica^ao de anemias, leucemias e 
anonnalidades plaquetarias. Os PBS tambem sao examinados a procura de microrganismos. Quando ha 











suspeita de malaria, o PBS (esfrega^o fino) e mais util para o achado e a identifica^ao de parasites (gota 

es-pessa: tecnica concentrada pela qual uma grande quantidade de sangue e colocada em uma pequena area; 

usada nos casos em que ha uma quantidade escassa de parasites) 

■ Os corantes especiais podem contribuir, fornecendo informa^oes diagnosticas adicio-nais: 

T Fosfatase alcalina leucocitaria (neutrofilos): a faixa normal e de 11 a 95. Trata-se de um valor 
absolute obtido pela contagem dos granules dos leucocitos ao microscopio. E usada principalmente 
para diferenciar a EMC da leucocitose de outras etiologias. Apresenta-se diminuida nas celulas 
mieloides de pacientes com EMC e em alguns casos de sindrome mielodisplasica, bem como na 
anemia pemiciosa e na HPN. Esta aumentada nas rea^oes leucemoides e neoplasias 
mieloproliferativas 

T Mieloperoxidase: cora os granules primaries dos neutrofilos e os granules secundarios dos 
eosinofilos, identificando a linhagem mieloide (util para a identifica^ao da linhagem blastica nas 
leucemias) 

▼ A colora^ao especifica (naftol AS-D cloroacetato esterase) identifica celulas da serie mieloide, mas 
nao monocitos ou 1 infoci tos 

T A esterase inespecifica (a-naftil butirato ou a-naftilacetato) identifica as celulas monociticas, mas nao 
cora os granulocitos nem os eosinofilos. Esses dois corantes sao empregados para identificar a 
linhagem leucemica 

▼ Colora^ao para ferro (rea^ao do azul da Prussia). Identifica o ferro nos eritrocitos nucleados (na 
forma de siderocitos ou sideroblastos em anel [sindromes mielodisplasicas]); identifica tambem os 
corpusculos de Pappenheimer nos eritrocitos (Tabela 16.30) 

▼ Acido periodico Schiff (PAS): detecta o glicogenio intracelular e mucossubstancias neutras, que sao 
encontradas na maioria das celulas hematopoeticas. Mostra-se util no diagnostico da eritroleucemia, 
devido a intensidade de sua colora^ao difusa nas celulas eritroides primitivas. 

□ Limitaedes 

■ Os esfregagos inadequadamente preparados podem ser dificeis de avaliar de modo acu-rado. 


ESPERMOGRAMA 


□ Definicao 

■ O espermograma completo analisa as caracteristicas tanto macroscopicas quanto mi-crosc6picas de uma 
amostra de semen, todas as quais fornecem indicios na pesquisa de infertilidade masculina 

■ Valores de referenda (OMS): 

T pH: 7,2 a 7,8 

▼ Volume: 1,5 ml (IC 95% de 1,4 a 1,7) 

T Concentragao: >15 milhoes/mT’ (IC 95% de 12 a 16) 

T Contagem total de espermatozoides: 39 milhoes por ejaculagao (IC 95% de 33 a 46) 

▼ Motilidade progressiva: 32% (IC 95% de 31 a 34) 

T Motilidade total (progressiva + nao progressiva): 40% (IC 95% de 38 a 42) 

▼ Vitalidade: 58% vivos (IC 95% de 55 a 63) 

T Morfologia: > 30% de formato nonnal (criterios da OMS) ou 

▼ > 4% de formato normal (criterios “estritos” de Tygerberg) 

□ Uso 

■ Principal teste para infertilidade masculina na pesquisa de infertilidade de um casal 

■ Confirma^ao da efetividade da vasectomia (apenas a concentra^ao de espermatozoides). 




□ Interpretacao 


Valores elevados 

Valores dimmui'dos 

m Nao hHimite superior definido 

m Doen^a testicular (defeitos primarios) 


■ Defeitos pos-testiculares (distiirbios do transporte de espermatozoides) 


■ Doen^a hipotalamico-hipofisaria (hipogonadismo secundario) 


□ Limitacoes 

■ O volume mlnimo de amostra para exame microscopico e de 0,1 ml 

■ As amostras altamente viscosas podem afetar a acuracia dos resultados de concentra^ao 

■ Recomenda-se, no mlnimo, a realizagao de duas analises, de preferencia com intervalo de 1 mes, para 
corrigir a varia^ao clclica na contagem de espermatozoides 

■ A coleta da amostra deve ser efetuada dentro de uma janela de 48 a 72 h de abstinencia para maximizar a 
concentragao media de celulas vivas. 

Leitura sugerida 

Cooper TG, Noonan E, von Eckardstein S et al. World Health Organization reference values for human semen 
characteristics. Hum Reprod Update. 2010; 16:231-245. 

World Health Organization Department of Reproductive Health and Research. World Health Organization Laboratory 
Manual for the Examination and Processing of Human Semen, 5th ed. Geneva, Switzerland: World Health 
Organization, 2010. 


ESTRADIOL, NAO CONJUGADO 


□ Definicao 

■ O mais ativo dos estrogenios endogenos, produzido principalmente nos ovarios, com produ^ao de 
quantidades adicionais pelas glandulas suprarrenais e testiculos (nos homens) 

■ Outros nomes: estradiol 17 beta, E2 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.31. 


Tabela 16.31 Valores de referenda para estradiol, nao conjugado. 

Sexo e conditio 

Valores de referenda (pg/m£) 

Homens 

< 20a 47 

Mulheres pos-menopausa 

< 20a 40 

Mulheres nao gravidas: 


Metadedafasefolicular 

27 a 122 

Periovulatoria 

95 a 433 

Metade da fase lutea 

49 a 291 


□ Uso 

■ Tern valor, juntamente com as gonadotropinas, na avaliagao de problemas menstruais e de fertilidade cm 
mulheres 

■ Na avaliagao da ginecomastia ou dos estados de feminizagao devido a tumores produtores de estrogenio. 





















irregularidades do ciclo menstrual e maturidade sexual em mulheres, bem como no monitoramento da 
terapia com gonadotropina menopausica humana. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Feminiza^ao em crian^as 

■ Tumores produtores de estrogenio 

■ Ginecomastia 

■ Cirrose hepatica 

■ Hipertireoidismo 

Valores diminufdos 

m Hipogonadismo primario e secundario 

■ OPC 

■ Transtornos alimentares, anorexia nervosa 

□ Limitacdes 

■ Os anovulatorios orais inibem um aumento fisiologico 

■ Os nlveis de estradiol em gestantes podem ser afetados por niveis elevados de estriol, como aqueles 
observados no segundo e no terceiro trimestres de gesta^ao 

■ Os ensaios para estradiol atuais sao sensiveis para mulheres de idade reprodutiva e monitoramento da 
indu^ao da ovula^ao. Em contrapartida, os niveis em mulheres posmenopausa, nos homens e em crian^as 
pre-puberais de < 20 pg/m/" nao sao adequados 

■ Os metodos de FIPLC-EM sao sensiveis e especificos em comparagao com os imunoen-saios, e os 
resultados do exame precisam ser interpretados com cautela, devido a falta de padroniza^ao e a variances 
analiticas. 


ESTROGENlO/PROGESTERONA, RECEPTORES DE 


□ Definicao 

■ Os receptores de estrogenio e de progesterona desempenham um papel na ativagao transcricional dirigida 
por hormonios 

■ Outros nomes: ensaio do receptor de estrogenio (ERE), ensaio do receptor de progeste-rona (ERPG), 
proteina receptora de progesterona (PRP), proteina receptora de estrogenio (PRE) 

■ Valores de referenda (PRE, PRP): 

T Negative: < 5% de nucleos corados 
▼ Eimitrofe: Sal 9% de nucleos corados 
T Positive: 20% de nucleos corados 


□ Uso 

■ Identificagao de pacientes com cancer de mama que provavelmente irao responder a terapia hormonal 
aditiva ou ablativa. 

□ Interpretacao (Tabela 16.32) 

Limitacdes 

m O teste e realizado em tecido fixado com formol e embebido em parafina 

■ O estado dos receptores e influenciado pela idade 




A defini^ao de positive e negative pode variar de um laboratorio para outre, devido ao tratamento tecidual 
■ e de anticorpo e a especificidade dos anticorpos. 


Tabela 16.32 Porcentagem de pacientes que respondem a terapia hormonal com base nos resultados dos ensaios para receptores de 
estrogenio e de progesterone. 

Porcentagem de resposta a terapia hormonal 

Protema receptora de estrogenio (PRE) 

Protema receptora de progesterone 
(PRP) 

75 a 80 

Positiva 

Positiva 

40 a 50 

Positiva 

Negativa 

25 a 30 

Negativa 

Positiva 

10 

Negativa 

Negativa 


Leitura sugerida 

Ogawa Y, Moriya T, Kate Y et al. Immunohistochemical assessment for estrogen receptor and progesterone receptor 
status in breast cancer: Analysis for a cut-off point as the predictor for endocrine therapy. Breast Cancer. 2004; 
ll(3):267-275. 


ESTROGEN lOS (TOTAIS), SORO 


□ Definicao 

■ Os estrogenios estao envolvidos no desenvolvimento e na manuten^ao do fenotipo fe-minino, na matura^ao 
das celulas germinativas e na gravidez. Sao tambem importantes para muitos outros processes nao 
especificos do sexo, incluindo crescimento, matura^ao do sistema nervoso, metabolismo/remodelagem do 
osso e responsividade endotelial. Os dois principais estrogenios biologicamente ativos em mulheres nao 
gravidas e homens sao a estrona (Ei) e o estradiol (E 2 ). Um terceiro estrogenio bioativo, 0 estriol (E 3 ), e 0 
principal estrogenio da gravidez, embora nao desempenhe nenhum papel significative em mulheres nao 
gravidas ou homens 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.33. 


Tabela 16.33 Valores de referencia dos estrogenios. 


Estradiol (espectrometria de massa em tandem) 


Intervalos de referencia: crian^as (pg/mi) 


Estagiode Tanner 

Menino 

Menina 

1 

<8 

<56 

II 

<10 

2 a 133 

III 

1a35 

12 a 277 

IVeV 

3a35 

2 a 259 

Idade (anos) 

Sexo masculino 

Sexofeminino 

7a9 

<7 

<36 

10 a 12 

<11 

1a87 

13a15 

1a36 

9 a 249 





















16a17 

3a34 

2 a 266 

Intervales de referenda: adultos (pg/mi) 



> ISanos 

Homens 

Mulheres 


10 a 42 

Pre-menopausa: 

Folicularinicial;30a 100 



Foliculartardia: 100 a 400 



LiJtea:50a 150 



Pos-menopausa: 

2 a21 

Estrona (espectrometria de massa em tandem) 



Intervales de referenda: crian^as (pg/mi) 



Estagiode Tanner 

Menino 

Menina 

1 

<7 

<27 

II 

<11 

1a39 

III 

1a31 

8a117 

IVeV 

2a30 

4 a 109 

Idade (anos) 

Sexo masculino 

Sexofeminino 

7a9 

<7 

<20 

10 a12 

<11 

1a40 

13a15 

1a30 

8 a 105 

16a17 

1a32 

4a133 

Intervales de referenda: adultos (pg/ml) 



> ISanos 

Homens 

Mulheres 


9a36 

Pre-menopausa: 

Folicularinicial: < 150 



Foliculartardia: 100 a 250 



FiJtea: < 200 



Pos-menopausa: 

3 a 32 pg/m^ 

Estrogenios, total (por calculo) 



Intervales de referenda: crian^as (pg/ml) 



Estagiode Tanner 

Menino 

Menina 

1 

1 a11 

1 a86 

II 

1a19 

3 a 169 

III 

3a61 

23 a 351 

IVeV 

4a62 

8 a 341 

Idade (anos) 

Sexo masculino 

Sexofeminino 

7a9 

<10 

1a48 

10 a12 

1a19 

2a116 

13a15 

3a62 

15 a 333 





16a17 

4a64 

6 a 354 

Intervales de referenda: adultos (pg/mi) 

ISanos 

Homens 

Mulheres 


19 a 69 

Pre-menopausa: 



Folicular inidal: 30 a 250 

Folicular tardia: 200 a 650 

Lutea:50a350 

Pos-menopausa: 

5 a 52 


□ Uso 

■ Estado global dos estrogenios em mulheres ou homens 

■ Precisa ser interpretado de acordo com a fase do ciclo menstrual. 


□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Tumores produtores de estrogenio (p. ex., tumor de celulas da granulosa, tumor de linfocitos tecais, 
luteoma), secundarios a estimulagao por tumores produtores de hCG (p. ex., teratoma, teratocarcinoma) 

■ Gravidez 

■ Ginecomastia 

Valores diminufdos 

■ Insuficiencia ovariana 

■ Hipofun^ao primaria do ovario: 

T A ooforite autoimune e a causa mais comum; habitualmente associada a outras endocrinopatias 
autoimunes (p. ex., tireoidite de Hashimoto, doenga de Addison, DM tipo 1); pode causar menopausa 
prematura 

T Slndrome do ovario resistente 
T Toxica (p. ex., irradiagao, quimioterapia) 

▼ Infec^ao (p. ex., caxumba) 

T Tumor (primario ou secundario) 

▼ Mecanica (p. ex., traumatismo, tor^ao, excisao ciriirgica) 

▼ Genetica (p. ex., sindrome de Turner) 

▼ Menopausa 

■ Hipofungao secundaria do ovario: disturbios do eixo hipotalamo-hipofise. 


ESTRONA 


□ Definicao 

■ A estrona (El) e mais potente do que o estriol (E3), porem menos potente do que 0 estradiol (E2). A 
estrona e convertida em sulfato de estrona e atua como reservatorio, podendo ser convertida, quando 
necessario, no estradiol mais ativo. A estrona e 0 principal estrogenio circulante em mulheres pos- 
menopausa. Nas mulheres pre-menopausa, os niveis de estrona em geral acompanham paralelamente os do 
estradiol, aumentando gradualmente durante a fase folicular e alcangando um pico imediatamente antes da 
ovulagao, com aumento secundario e menor durante a fase lutea. Depots da menopausa, os niveis de 











estrona nao declinam tao drasticamente quanto os mveis de estradiol, possivelmente devido a conversao 
aumentada da androstenediona em estrona 


■ Valores de referencia: 

▼ Crian^as: ver Tabela 16.34 
T Adultos: ver Tabela 16.35 

□ Uso 

■ Diagndstico de puberdade precoce e tardia 

■ Pesquisa de disturbios suspeitos do metabolismo dos esteroides sexuais 

■ Na avalia^ao do risco de fratura em mulheres pos-menopausa 


Tabela 16.34 Intervales de referencia para estrona em crian^as. 


Meninos (pg/m£) 

Meninas (pg/m£) 

Estagiode Tanner 

<7 

<27 

I 

<11 

1a39 

II 

1a31 

8a117 

III 

2a30 

4 a 109 

IVeV 



Idade (anos) 

<7 

<20 

7a9 

<11 

1a40 

10 a12 

1a30 

8 a 105 

13a15 

1a32 

4a133 


Tabela 16.35 Intervales de referencia para estrona nos adultos.* 

Mulheres 

Homens 

Pre-menopausa 

9a36pg/mf 

Folicularinicial; < 150pg/mf 


Folicular tardia: 100 a 250 pg/mf 


FiJtea: < 200 pg/mf 


Pos-menopausa: 3 a 32 pg/mf 



*18 anos e mais de idade. 


□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Possivelmente na sindrome do ovario policistico, tumores produtores de androgenio ou tumores produtores 
de estrogenio 

■ Possivelmente aumentada no sangramento vaginal p6s-menopausa, devido a conversao periferica dos 
esteroides androgenicos. Niveis elevados de estrona podem estar associa-dos a niveis aumentados de 
androgenios circulantes e sua conversao periferica subsequente. 


Valores diminufdos 




















■ Distiirbios herdados do metabolismo dos esteroides sexuais 

■ Feminizagao testicular. 

□ Limitacdes 

■ Variagoes diurnas significativas nos niveis plasmaticos 

■ A digoxina e os estrogenios aumentam os niveis plasmaticos. 


ETILENOGLICOL 


□ Definicao 

■ Liquido nao volatil, de sabor doce, inodoro e incolor, encontrado cm anticongelantes, agentes refrigerantes, 
equipamento antigelo, fluido de freio, detergentes e tintas 

■ Outro nome: 1,2-etanediol 

■ Valores de referenda: nenhum; valor limite limiar para exposigao ocupacional: 100 mg/m3. 


□ Uso 

■ Anticongelante 

■ Agente amolecedor e estabilizador 

■ Solvente 

□ Interpretacao 

■ A dose oral letal minima para adultos e de aproximadamente 100 m 1; e possivel a ocorrencia de toxicidade 
com concentra^oes s ericas de > 250 mgli. 

□ Limitacdes 

■ O propilenoglicol, um composto semelhante usado em prepara^oes farmaceuticas, e menos toxico 

■ O etilenoglicol pode causar acidose metabolica grave com aumento do hiato anionico e hiato osmolal 

■ O etilenoglicol e metabolizado a glicoaldeido, acido glicolico, acido glioxilico, acido oxalico, acido formico 
e dioxido de carbono. Esses acidos podem interferir no teste de etilenoglicol e causar eleva^ao de alguns 
imunoensaios para lactato/acido lactico, trigliceridios 

■ Evitar tubos de separa^ao de soro e geis (podem interferir nos resultados). 


EXAMES PRE-NATAIS | PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE AMOSTRAS 


AMNIOCENTESE* 

□ Definicao 

■ Trata-se de um procedimento invasivo para obtengao de liquido amniotico que contem celulas descamadas 
do feto. Alguns exames bioquimicos podem ser realizados diretamente com o liquido amniotico; a maioria 
dos testes exige inicialmente uma cultura celular. Em geral, e realizada a partir de 15 semanas de gesta^ao; 
estimativas recentes sobre o risco de perda fetal com o procedimento sao baixas, da ordem de 0,06%. A 
cultura celular para analise cromossomica leva 5 a 7 dias; sao necessarios tempos ligeiramente mais 
prolongados de cultura para a obten^ao de material para testes geneticos bioquimicos ou moleculares. 


□ Uso 

■ Fornece material fetal para teste cromossomico (citogenetico), exames bioquimicos (dis-tiirbios 
metabolicos/erros inatos do metabolismo) e teste molecular baseado no DNA para doen^a hereditaria (p. 
ex., FC, X fragil). 






□ Limitacdes 

■ Nao e realizada ate o segundo trimestre, o que retarda qualquer decisao relativa ao termino da gravidez. 


AMOSTRA DE SANGUE FETAL (COLETA PERCUTANEA DE AMOSTRA DE SANGUE 
UMBILICAL, CORDOCENTESE) 


□ Definicao 

■ Procedimento invasive para obten^ao de sangue fetal, geralmente realizado depots de 18 semanas de 
gesta^ao. O risco procedural de perda fetal e de aproximadamente 1 a 2%. 


□ Uso 

■ Habitualmente realizado quando nao e possivel obter informa^oes diagnosticas na am-niocentese, amostra 
de vilosidades corionicas (AVC), ultrassonografia ou apos resultado inconclusivo de um desses exames 

■ Fornece material fetal para analise cromossomica (citogenetica), testes bioquimicos e teste baseado no 
DNA molecular para doen^a herdada 

■ Analise cromossomica mais rapida do que aquela obtida com amniocentese ou AVC, devido ao menor 
tempo de cultura necessario; por conseguinte, mostra-se util para apresenta^oes tardias 

■ Procedimento usado para avaliar isoimuniza^ao fetal (p. ex., fator rhesus, Kell), anemia, contagem de 
plaquetas, doenga hemolitica e infeegao (p. ex., toxoplasmose, rubeola ou CMV) 

■ Pode ser tambem usado para administrar medicamentos ao feto. 

□ Limitacdes 

■ Procedimento de maior risco cm comparagao com a amniocentese ou AVC, realizado em uma fase mais 
avangada da gestagao, limitando as opgoes de interrupgao da gravidez 

■ Nao avalia defeitos do tubo neural. 

AMOSTRA DE VILOSIDADES CORIONICAS* 

□ Definicao 

■ Procedimento invasivo para a obtengao de tecido das vilosidades corionicas, efetuado geralmente entre 10 e 
12 semanas de gestagao. Risco de perda fetal com o procedimento (maior do que com a amniocentese): 
aproximadamente 1%. 


□ Uso 

■ Fornece material placentario para analise cromossomica (citogenetica), testes bioqui-micos (disturbios 
metabolicos/erros inatos do metabolismo) e teste baseado no DNA molecular para doenga hereditaria (p. 
ex., fibrose cistica, X fragil) 

■ A principal sobre a amniocentese e o periodo de tempo mais precoce para a sua realizagao, possibilitando o 
termino da gestagao no primeiro trimestre ou alivio mais rapido da ansiedade. 

□ Limitacdes 

■ Os resultados cromossomicos podem ser ambiguos, devido ao mosaicismo placentario limitado (linha 
cromossomica anormal limitada ao tecido placentario) em cerca de 2 % dos casos, exigindo 
acompanhamento por amniocentese 

■ Deve-se evitar a contaminagao com celulas matemas para um diagnostico acurado base-ado nos 
cromossomos fetais, ensaio enzimatico ou analise do DNA 

■ Nao fornece material para triagem de defeitos do tubo neural. 


BIOPSIA FETAL 




□ Definicao 

■ Procedimento invasive para obter uma amostra de tecido fetal, como pele, musculo ou figado. 

□ Uso 

■ Diagnostico de disturbios herdados especifico, quando a mutagao genica nao e conhecida 

■ Biopsia hepatica para disturbios metabolicos herdados especificos (p. ex., deficiencia de ornitina 
transcarbamilase, deficiencia de carbamoil fosfato sintetase, G6 PD [tipo la]) Biopsia de pele para 
disturbios dermatologicos geneticos especificos (p. ex., epidermolise bolhosa) 

■ Biopsia de musculo para distrofia muscular de Duchenne. 

□ Limitaedes 

■ Procedimentos de alto risco com valor para um niimero limitado de disturbios. 


EXCRECAO DE lODO, URINA DE 24 H 

t * 


□ Definicao 

■ O iodo e um componente essencial da T 4 e da T 3 e deve ser fornecido na dicta. O consumo inadequado de 
iodo leva a uma produgao inadequada dos hormonios da tireoide, e todas as consequencias da deficiencia 
de iodo derivam do hipotireoidismo associado. Entretanto, 0 excesso de iodeto tambem pode causar 
disfungao da tireoide. O bocio constitui a manifestagao mais obvia de deficiencia de iodo. Um baixo 
consumo de iodo leva a uma produgao reduzida de T 4 e T 3 , resultando cm aumento da secregao de 
tireotropina (TSH), cm uma tentativa de restaurar a produgao normal de T 4 e T 3 

■ Valores de referenda: 

T Grupos internacionais recomendam as seguintes concentragoes urinarias medianas de iodo como 
melhor indicador isolado de nutrigao de iodo nas populagoes: 

• Deficiencia grave: 0 a 0,15 \imo\li (0 a 19 \igli) 

• Deficiencia moderada: 0,16 a 0,38 pmoE/’ (20 a 49 pg/^ 

• Deficiencia leve: 0,40 a 0,78 pmol/7’ (50 a 99 pg/i?) 

• Nutrigao ideal de iodo: 0,79 a 1,56 pmoET’ (100 a 199 pg/^ 

• Acima de um consumo adequado de iodo: 1,57 a 2,36 \imo\/€ (200 a 299 pg/^ 

• Consumo excessivo de iodo: 2,37 pmol/^ (300 pg/O 

T A faixa na qual a mediana se encontra e mais importante do que a concentragao precisa. 

□ Uso 

■ Diagndstico de disfungao transitoria da tireoide e de hipertireoidismo induzido por iodo 

■ Indicador bioquimico para avaliagao do estado do iodo 

■ Monitoramento da taxa de excregao de iodo como indice de terapia de reposigao diaria com iodo 

■ Correlagao da carga corporal total de iodo com estudos de captagao de 1131 na avaliagao da fungao da 
tireoide. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Excesso nutricional 

■ Exposigao recente a farmaco ou meios de contrate. 

Valores diminufdos 


m Deficiencia nutricional 





□ Limitacdes 

■ Os niveis urinarios de iodo sao influenciados pelo sexo, idade, fatores socioculturais e dieteticos, 
interferencias medicamentosas, localizagao geografica e estagao do ano 

■ Na maioria dos casos, fomece pouca informagao litil sobre o estado do iodo a longo prazo do individuo, 
visto que os resultados obtidos refletem apenas o consumo nutricional de iodo 

■ A administragao de meios de contraste a base de iodo e de farmacos contendo iodo, como a amiodarona, 
produzem resultados elevados 

■ O gadolinio em alias concentragoes interfere na maioria dos testes com metais. Em caso de administragao 
de meio de contraste contendo gadolinio, nao se deve coletar a amostra durante 48 h 

■ As amostras congeladas algumas vezes resultam em valores falsamente baixos. 

Leitura sugerida 

International Council for the Control of Iodine Deficiency Disorders. WHO. UNICEF. Assessment of Iodine Deficiency 

Disorders and Monitoring their Elimination. A Guide for Programme Managers, 2nd ed. Geneva, Switzerland: World 

Health Organization; 2001. 


FARMACOS CARDIOVASCULARES (VER DIGOXINA) 


□ Definicao 

■ Os farmacos cardiovasculares incluem os antiarritmicos, o anticoagulante varfarina e os anti-hipertensivos, 
bem como o antagonista beta-adrenergico, propranolol e a digoxina (ver p. 844) 

■ Valores terapeuticos normals: ver Tabela 16.36. 


Tabela 16.36 Farmacos cardiovasculares. 

Nome do farmaco 

Usado para tratamento 



Generico 

Nome comercial 

de 

Nivel terapeutico 

Nivel toxico potenciaP 

Antiarritmicos 





Amiodarona 

Cordarone 

Arritmias supraventriculares 
e ventriculares^ 

1,5 a 2,5 pg/mf 

> 3,0 pg/mf 

Flecainida 

Tambocor 

Arritmias ventriculares 

0,2 a 1,0 pg/mf [mmimo] 

> 1,0 pg/mf 

Lidocama 

Xylocaine 

Arritmias ventriculares 

1,4 a 6,0 pg/mf 

> 6,0 pg/mf 



(tambem para preven^ao) 



Mexiletina 

Mexitil 

Arritmias 

0,5 a 2,0 pg/mf [mmimo] 

> 1,5 pg/mf 

Procainamida (metabolito 

Pronestyl 

Arritmias supraventriculares 

Procainamida: 4 a 10 pg/mf 


ativo: [NAPA]) 


e ventriculares 



NAPA: 6 a 20 (jg/mf 

Procainamida: > 12 pg/mf 



NAPA: > 30 pg/mf 

Quinidina 

Duraquin 

Arritmias supraventriculares 

e ventriculares 

1,5 a 4,5 pg/mf 

> 10,0 pg/mf 

Verapamil (bloqueadordos 

Calan 

Disritmias 

50 a 200 ng/mf [m'vel serico 

400 ng/mf [m'vel serico 

canals de calcio) 


supraventriculares, angina 
de peito e hipertensao 

maximo] 

maximo] 

Anticoagulante 

















Varfarina 

Coumadin 

Coagula 5 aodosangue:o 
farmaco, um antagonista 
sintetico da vitamina K, atua 
comoanticoagulante* 

7 mg/df 

lOmg/df 

Anti-hipertensivos 





Diltiazem (bloqueadordos 
canals decalcio) 

Cardizem 

Angina depeitoe 
hipertensao^ 

40 a 200 ng/mf 


Nifedipino 

Procardia 

Angina depeitoe 
hipertensao’ 

25a100ng/mf 

> lOOng/mf 

Antagonista beta-adrenergico 




Propranolol 

Inderal 

Arritmias e hipertensao 

30 a 250 ng/mf 



*As concentragoes toxicas nao foram estabelecidas. 
tMonitorar os niveis de TSH e T 4 durante a terapia. 


JO tempo de protrombina e usado para avaliar a eficacia como RNI-alvo: 2,0 a 3,0. Considerar o tratamento com varfarina a longo prazo 

de baixa intensidade (RNI de 1,5 a 2,0) ou de intensidade padrao (RNI de 2 a 3) para pacientes com eventos idiopaticos. 

§0 efeito sobre as plaquetas pode aumentar o tempo de sangramento. 

UDiminuigao da tolerancia a glicose. 

□ Uso 

■ Tratamento de arritmias, hipertensao, coagulagao sangumea e angina 

■ A maioria desses farmacos nao e rotineiramente monitorada, visto que os efeitos clinicos geralmente nao 
se correlacionam com os niveis sericos ou plasmaticos. A digoxina e a procainamida representam excegoes 
notaveis 

■ Nos casos em que ha necessidade de detenninar as concentragoes, foram desenvolvidos procedimentos 
especificos de cromatografia gasosa e HPLC (p. ex., procainamida/N-acetilprocainamida [NAPA], 
quinidina, mexiletina, diltiazem, verapamil, amiodarona e metabolito, varfarina). Os limites de 
quantificagao variam de acordo com 0 fannaco e a metodologia empregada 

■ Disp6e-se de imunoensaios (p. ex., FPIA) para a procainamida e a quinidina 

■ Alem disso, a lidocaina, 0 diltiazem, 0 verapamil e a quinidina sao qualitativamente detectaveis na urina 
com simples extragao de fase solida ou liquido-liquido alcalina, seguida de analise por CG/EM. Os limites 
de detecgao variam de 50 a 250 ng/m^. 

□ Interpretacao 

■ A rifampicina pode diminuir as concentragoes sericas de verapamil. 

□ Limitacdes 

■ No caso da procainamida, as celulas devem ser separadas do plasma 0 mais rapido pos-sivel para evitar a 
perda do farmaco durante 0 armazenamento 

■ As amostras hemolisadas sao inaceitaveis. 


FATOR DE CRESCIMENTO INSULINOSSIMILE-I (IGF-I) 


□ Definicao 

■ O IGF-I e secretado pelo hipotalamo; a sua liberagao e mediada pelo hormonio do cres-cimento (GH) em 
muitos tecidos, especialmente os hepatocitos. Trata-se de uma cadeia polipeptidica simples de 70 residues 
de aminoacidos, com massa molecular de 7.649 Da. E estruturalmente homdlogo ao IGF-II e a insulina. O 
IGF-I circula principalmente em um complexo terciario de alto peso molecular com a proteina de ligagao 










do IGF 3 (IGFBP-3) e subunidade acidolabil. Os mveis plasmaticos de IGF-I sao pouco detectaveis ao 
nascimento, exibem uma elevagao gradual durante a infancia, alcan^am um pico no meio da puberdade, ate 
aproximadamente 40 anos de idade e, em seguida, declinam gradualmente. Os mveis plasmaticos maternos 
aumentam durante a gravidez 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.37; 0 a 7 dias: < 26 ng/mT’ 8 a 15 dias: <41 ng/mT’. 

□ Uso 

■ Diagndstico de acromegalia e deficiencia hipofisaria; preferivel ao GH, visto que e cons-tante ap6s a 
ingestao de alimento e durante o dia 

■ Ajuda a determinar a dose ideal de GH 

■ Triagem de outros distiirbios do crescimento 

■ Avaliagao do estado nutricional 

■ Monitoramento da eficiencia da reple^ao nutricional; indicador mais sensivel do que a pre-albumina, indice 
de transferrina ou proteina de ligagao do retinol. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Acromegalia e gigantismo 

■ Gravidez (2 a 3 vezes os valores de mulheres nao gravidas). 

Valores diminufdos 

m Deficiencia hipofisaria 

■ Nanismo de Laron 

■ Anorexia ou desnutrigao 

■ Doenga aguda 

■ Insuficiencia hepatica 

■ Hipotireoidismo 

■ DM 

■ Envelhecimento normal 


Tabela 16.37 Valores de referencia do IGF-I. 

Idade (anos) 

Faixa central de 95% 

16 dias a 1 ano 

55 a 327 

2 

51 a 303 

3 

49 a 289 

4 

49 a 283 

5 

50 a 286 

6 

52 a 297 

7 

57a316 

8 

64 a 345 

9 

74 a 388 

10 

88 a 452 

11 

111a551 

12 

143 a 693 










13 

183 a 850 

14 

220 a 972 

15 

237 a 996 

16 

226 a 903 

17 

193 a 731 

18 

163 a 584 

19 

141 a 483 

20 

127 a 424 

21 a 25 

116 a 358 

26 a 30 

117 a 329 

31 a 35 

115 a 307 

36 a 40 

109 a 284 

41 a 45 

101 a 267 

46 a 50 

94 a 252 

51 a 55 

87 a 238 

56 a 60 

81 a 225 

61 a 65 

75 a 212 

66 a 70 

69 a 200 

71 a 75 

64 a 188 

76 a 80 

59 a 177 

81 a 85 

55 a 166 


FATOR DE CRESCIMENTO INSULINOSSIMILE-II 


□ Definicao 

■ O IGF-II e um peptidio de 67 aminoacidos, de 7,5 kDa, que se acredita seja mediador de algumas das 
a^oes do hormonio do crescimento (GH). O IGF-II e estruturalmente homologo ao IGF-I e a proinsulina; e 
secretado pelo figado e por outros tecidos, e acredita-se que exerga agoes mitogenicas e metabolicas nos 
locals de slntese ou prdximo a eles. O IGF-II tambem aparece na circulagao periferica, onde circula 
principalmente em um complexo terciario de alto peso molecular com a protelna de ligagao do IGF 3 
(IGFBP-3) e a subunidade acidolabil. A proporgao de IGF-II nao ligado na circulagao foi estimada em > 
5%. Os nlveis plasmaticos de IGF-II dependem de nlveis adequados de GH e de outros fatores, incluindo 
nutrigao adequada. As agoes do IGF-II sao mediadas pela sua ligagao a receptores especificos de superficie 
celular. Embora sua fungao fisiologica especifica ainda nao tenha sido defmida, foi postulada que a inter- 
relagao do IGF-I e do IGF-II com os diferentes receptores de superficie celular e as proteinas de ligagao 
circulantes modula o crescimento dos tecidos 

■ Valores de referenda: 

T Crianga, pre-puberal: 334 a 642 ng/mf 

▼ Crianga, puberal: 245 a 737 ng/mf 

▼ Adulto: 288 a 736 ng/mT’ 











T Deficiencia de GH: 51a 299 ng/m/’ 


□ Uso 

■ O IGF-II e um adjuvante do IGF-I na avaliagao cllnica dos distiirbios relacionados com o GH. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Hipoglicemia associada a tumores nao celulas das ilhotas 

■ Hepatoma 

■ Tumor de Wilms 

Valores diminufdos 

m Deficiencia de GH. 


FATOR REUMATOIDE 


□ Definicao 

■ O fator reumatoide (FR) e uma imunoglobulina presente no soro de 50 a 95% dos adul-tos com AR. 
Aparece no soro e no liquido sinovial dentro de varies meses apos o inicio da AR e permanece por varies 
anos apos a terapia. Os autoanticorpos sao habitualmente da classe IgM, embora cerca de 15% dos cases 
de AR exibam a classe IgG. A maioria dos metodos so detecta a classe IgM 

■ Valores de referenda: < 20 Ul/m^. 


□ Uso 

■ Auxilio no diagnostico de AR, especialmente quando o diagnostico clinico e dificil. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Hepatite cronica 

■ Infec^oes virais cronicas 

■ Cirrose 

■ Dermatomiosite 

■ Mononucleose infecciosa 

■ Leishmaniose 

■ Hanseniase 

■ Malaria 

■ AR 

■ Sarcoidose 

■ Esclerodemiia 

■ Sindrome de Sjogren 

■ LES 

■ Sifilis 

■ TB 

■ Macroglobulinemia de Waldenstrom 

□ Limitacdes 

■ O FR nao e um achado isolado da AR e pode ser encontrado em diversas doengas do tecido conjuntivo e 





inflamatorias, incluindo mononucleose infecciosa, LES, esclerodermia e hepatite 

■ Os pacientes idosos podem apresentar valores mais elevados 

■ A transfusao recente de sangue, as miiltiplas vacinagoes ou transfusoes ou um complemento 
inadequadamente ativado podem afetar os resultados 

■ O soro com crioglobulina ou niveis elevados de lipidios podem produzir resultados falso-positivos. 


FATOR V DE LEIDEN, ANALISE MOLECULAR 


□ Definicao 

■ O fator V de Leiden resulta de uma mutagao R506Q no gene F5 que codifica o fator V e esta associado a 
um risco aumentado de trombofilia (OMIM# 188050). A heterozigosidade para a mutagao R506Q do fator 
V de Leiden esta associada a uma resistencia a proteina C ativada e a um aumento de cinco a dez vezes no 
risco de trombose venosa. A homozigosidade para essa mutagao esta associada a uma resistencia a PCA e 
a um aumento de aproximadamente 80 vezes no risco de trombose venosa. Outros fatores podem aumentar 
ainda mais o risco de trombose 

■ Valores de referenda: negative ou ausencia de mutagao. 

□ Uso 

■ O teste do fator V de Leiden deve ser realizado nos seguintes cases: 

T Primeira ocorrencia de tromboembolia venosa (LEV) antes dos 50 anos de idade 
T Primeira TEV nao provocada cm qualquer idade 
T Historia de TEV recorrente 

▼ Trombose venosa cm locais incomuns (p. ex., veias cerebrais, mesentericas, porta e hepaticas) 

T TEV durante a gravidez ou puerperio 

T TEV associada ao uso de anovulatorios orais ou terapia de reposigao hormonal 

▼ Primeira TEV em um individuo com parente de primeiro grau com TEV antes dos 50 anos 
T Mulheres com perda fetal inexplicada ocorrendo depois de 10 semanas de gestagao 

■ O teste do fator de Leiden pode ser considerado nos seguintes casos: 

▼ Mulheres com pre-eclampsia grave inexplicada, descolamento premature da placenta ou feto com 
retar do de crescimento intrauterino 

T Primeira TEV relacionada com o uso de tamoxifeno ou outros moduladores seletivos dos receptores 
de estrogenic 

▼ Mulheres fumantes de menos de 50 anos de idade com infarto do miocardio ou acidente vascular 
encefalico 

▼ Individuos com mais de 50 anos de idade com primeira TEV provocada, na ausencia de neoplasia 
maligna ou dispositive intravascular 

T Parentes adultos assintomaticos de probando com fator V de Leiden, especialmente aqueles com forte 
historia familiar de TEV em idade jovem 

T Mulheres assintomaticas parentes de probandos com trombofilia estabelecida por fator V de Leiden 
que estao gravidas ou que estao considerando uma gravidez ou o uso de anovulatorios orais 

▼ Mulheres com aborto inexplicado recorrente no primeiro trimestre de gestagao, com ou sem perda 
fetal no segundo ou terceiro trimestre 

▼ Criangas com trombose arterial. 

□ Limitaedes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 
transplante de medula ossea ou variagoes de sequencias raras 




■ Muta^oes do gene F5 diferentes de R506Q nao sao avaliadas por esse ensaio. 


FATOR VIII (FATOR ANTI-HEMOFILICO) 


□ Definicao 

■ O fator VIII** e sintetizado no figado e nas celulas endoteliais de outros orgaos, incluin-do o bago, que 
desempenha importante papel na smtese desse fator. Nao e afetado pela insuficiencia hepatica, nem pela 
deficiencia de vitamina K 

■ Trata-se do principal cofator na via intrinseca da coagula^ao, que atua como substrate para proteolise pelo 
complexo da proteina C/proteina S 

■ O TP (RNI) nao e afetado pela deficiencia de fator Vtll 

■ A maioria dos laboratories emprega urn ensaio coagulante especifico para medir o fator VIII 
T Disp6e-se tambem de ensaios cromogenicos 

T Os ensaios imunologicos determinam o antigeno do fator VIII. O antigeno e compativel com a 
atividade na maioria dos cases, mas pode estar normal ocasionalmente cm pacientes com defeito 
funcional da molecula 

■ Valores de referencia: 70 a 150%. 


□ Uso 

■ O fator VIII purificado ou recombinante e usado terapeuticamente para pacientes com hemofilia A 

■ Ensaios imunologicos para o fator VIII podem ser uteis para o diagnostico da doenga de von Willebrand, 
porem nao sao necessaries para o diagnostico da maioria dos cases de hemofilia. 

□ Interpretacao 
Valores diminufdos 

m Se 0 fator VIII diminuir abaixo de 40%, o TTP torna-se prolongado. Quando houver inibidor do fator 
VIII, 0 TTP permanece prolongado mesmo apos a infusao terapeutica de fator VIII; a mistura do plasma 
do paciente com plasma normal cm proporgao de 1:1 nao corrige o TTP prolongado nem aumenta o baixo 
nivel original de fator VIII. Uma metodologia especifica pode expressar o titulo do inibidor em Unidades 
Inibitorias Bethesda 

■ Distiirbios congenitos 

T Hemofilia A: deficiencia habitualmente grave em portadores do sexo masculine e diminuigao 
geralmente leve em algumas mulheres portadoras do gene da hemofilia 

▼ Doen^a de von Willebrand (ver p. 998): especialmente quando moderada a grave; ainda mais em 
individuos com tipo sanguineo B 

■ Distiirbios adquiridos 

▼ Autoanticorpos antifator VIII adquiridos em individuos previamente nao afetados 

T Aloanticorpos antifator VIII adquiridos em pacientes com hemofilia A tratados com miiltiplas 
infusoes de fator Vtll 

T coagulagao intravascular disseminada e fibrinolise patologica. 

Valores elevados 

m Reagente de fase aguda (condigoes inflamatorias agudas) 

■ Gravidez e uso de anovulatorios orais 

■ Quando acentuadamente elevado, pode predispor ao tromboembolismo. 




FATOR XI 


□ Definicao 

■ O fator XI e sintetizado no figado e nos megacariocitos e ativado pelo fator Xlla e pela trombina, o 
ativador preferido na superficie das plaquetas. Por sua vez, o fator XI ativa os fatores XII e IX na via 
intrinseca. Ele nao e afetado por antagonistas da vitamina K 

■ Valores de referencia: 60 a 120%. 


□ Uso 

■ Para o diagnostico da deficiencia de fator XI, e necessario realizar um ensaio funcional especifico para 
quantificar o fator. 

□ Interpretacao 

■ Se 0 fator XI estiver diminuido para < 20 a 25%, o TTP, mas nao o TP, estara prolongado. Um TTP 
normal nao exclui a possibilidade de deficiencia leve de fator XI 

■ Inibidores anticorpos desenvolvem-se de modo relativamente frequente em consequen-cia da terapia de 
reposigao em pacientes com deficiencia de fator XI 

■ Os valores diminuidos sao caracteristicos de pacientes com deficiencia de fator XI. Va-lores baixos 
adquiridos sao observados na doenga hepatica grave e na coagulagao intra-vascular disseminada 

■ Recentemente, foi constatado que os niveis elevados de fator XI constituem um fator de risco para 
tromboembolismo venoso. 


FATOR XII (FATOR DE HAGEMAN) 


□ Definicao 

■ O fator XII e sintetizado no figado. Circula em uma forma ativa. E ativado pelo colage-no, por membranas 
basais que sofreram ruptura e plaquetas ativadas, bem como pelo cininogenio de alto peso molecular e pre- 
calicreina, juntamente com fator XI. Nao e afetado por antagonistas da vitamina K 

■ Valores de referencia: 60 a 150%. 

□ Uso 

■ E necessario um ensaio especifico do fator para o diagnostico da deficiencia de fator XII e para diferenciar 
a anomalia da deficiencia do fator XI ou de outras deficiencias de fatores que iniciam a via intrinseca. 

□ Interpretacao 

■ O TTP, mas nao o TP, esta prolongado na deficiencia grave 

■ A populagao asiatica apresenta niveis mais baixos de fator XII do que os brancos (em media, 44%) 

■ Os niveis de fator XII estao diminuidos no recem-nascido; alcan^am os valores do adul-to com 2 semanas 
deidade 

■ Os niveis de fator XII estao aumentados na gravidez. 

□ Limitacao 

■ O fator XIII pode ser artificialmente diminuido pela presenga de AE. 


FATOR XIII 


□ Definicao 

■ O fator XIII e sintetizado no figado e tambem esta presente em altas concentragoes nas plaquetas. Ele e 








uma proenzima transglutaminase plasmatica ativada pela trombina quando houver calcic. Promove a 
estabilidade do coagulo, formando liga^oes covalentes intermoleculares entre monomeros de fibrina 

■ Valores de referencia: expresso qualitativamente como normal ou diminuido; a quanti-ficagao e realizada 
em laboratories de pesquisa. 

□ Uso 

■ Os fatores do fator XIII estao diminuidos na deficiencia de fator XIII, que pode ser herdada ou adquirida. 

□ Interpretacao 

Valores diminuidos 

m Deficiencia herdada 

■ LMA 

■ Doenga hepatica 

■ Associa^ao a hipofibrinogenemia em complica^oes obstetricas, como DIVC 

■ Presenga de inibidores circulantes. 


FERRITIN A 


□ Definicao 

■ A ferritina e a proteina de armazenamento celular do ferro, em que I ng de ferritina por ml indica uma 
reserva de ferro total de 10 mg. Trata-se de uma enorme proteina de 24 subunidades (440 kDa), constituida 
de cadeias leves e pesadas, com a capacidade de armazenar ate 4.500 atomos de ferro. A ferritina e um 
reagente de fase aguda que, juntamente com a transferrina e seu receptor, coordena a defesa celular contra 
0 estresse oxidative e a inflama^ao. A ferritina medida clinicamente no plasma e habitualmente a 
apoferritina, uma molecula que nao contem ferro 

■ Valores de referencia: 

▼ Homens: 23 a 336 ng/mf (em pacientes com reservas normais de ferro, deve ser > 30 ng/m^) 

▼ Mulheres: 11 a 306 ng/m^ 

□ Uso 

■ Previsao e monitoramento da deficiencia de ferro 

■ Detenninagao da resposta a terapia com ferro ou adesao do paciente ao tratamento 

■ Diferenciagao entre deficiencia de ferro e doenga cronica como causa de anemia 

■ Monitoramento do estado do ferro em pacientes com doenga renal cronica, com ou sem dialise 

■ Deteegao dos estados de sobrecarga de ferro e monitoramento da taxa de acumulo de ferro e resposta a 
terapia de deplegao de ferro 

■ Estudos populacionais dos niveis de ferro e resposta a suplementos de ferro. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Doenga hepatica aguda e cronica 

■ Alcoolismo (declina durante a abstinencia) 

■ Neoplasias malignas (p. ex., leucemia, doenga de Hodgkin) 

■ infeegao e inflamagao (p. ex., artrite) 

■ Hipertireoidismo, doenga de Gaucher, infarto agudo do miocardio 

■ Sobrecarga de ferro (p. ex., hemossiderose, hemocromatose idiopatica) 

■ Anemias diferentes da anemia ferropriva (p. ex., megaloblastica, hemolitica, sideroblas-tica, talassemia 







major e minor, esferocitose, porfiria cutanea tardia) 

■ Carcinoma de celulas renais, devido a hemorragia dentro do tumor 

■ Doen^a renal terminal; nao sao raros valores > 1.000 pg//’. Valores de < 200 pg/^ sao especificos de 
deficiencia de ferro nesses pacientes. 

Valores diminufdos 

m Deficiencia de ferro 

■ Hemodialise 

□ Limitacdes 

■ Em condi^oes hepaticas, malignas e inflamatorias, os niveis de ferritina podem estar normais. Nesses 
casos, pode-se utilizar a coloragao da medula ossea para ferro para excluir a deficiencia de ferro 

■ A satura^ao da transferrina e muito sensivel para detectar a sobrecarga de ferro precoce na hemocromatose; 
a ferritina serica e usada para confirmar o diagnostico e como indicagao para realizar uma biopsia hepatica. 
Razao entre ferritina serica (em ng/m/’) e ALT (em UI/^) > 10 em pacientes com talassemia que 
apresentam sobrecarga de ferro, porem razao media de < 2 na hepatite viral; o valor diminui com a terapia 
bem-sucedida com quelantes do ferro 

■ Aumenta com a idade, e maior nos homens do que nas mulheres, em mulheres que fazem uso de 
anovulatories orais e em individuos que consomem came vermelha, em comparagao com vegetarianos. 


FERRO 


□ Definicao 

■ O ferro (Fe) e encontrado no corpo de muitas maneiras: como hemoglobina nos eritro-citos circulantes e 
eritroblastos em desenvolvimento, proteinas contendo ferro, como mioglobina e citocromos, e ligado a 
transferrina e armazenamento na fornia de ferritina e hemossiderina. A homeostasia do ferro e regulada 
estritamente em nivel de sua absorgao intestinal e liberagao dos macrofagos. O nivel serico de ferro reflete 
0 Fe^^ ligado a transferrina, e nao a Hb livre no soro 

■ Valores de referenda: 

T Mulheres: 28 a 170 pg/dT’ 

▼ Homens: 45 a 182 pg/dT" 


□ Uso 

■ Diagnostico de perda de sangue 

■ Diagnostico diferencial de anemias 

■ Diagnostico de hemocromatose e hemossiderose 

■ Avaliagao da deficiencia de ferro; deve ser sempre medido com a TIBC 

■ Diagnostico de toxicidade aguda do ferro, especialmente em criangas 

■ Avaliagao da talassemia e anemia sideroblastica 

■ Monitoramento da resposta ao tratamento da anemia. 

Valores elevados 

m Hemocromatose idiopatica 

■ Hemossiderose em consequencia do aporte excessivo de ferro (p. ex., transfusoes sangui-neas repetidas, 
ferroterapia, vitaminas contendo ferro) (pode alcangar > 300 pg/d^) 

■ Formagao diminuida de eritrocitos (p. ex., talassemia, anemia por deficiencia de pirido-xina, AP em 
recidiva) 

■ Destruigao aumentada dos eritrocitos (p. ex., anemias hemoliticas) 




Lesao hepatica aguda (o grau de elevagao segue paralelamente a quantidade de necrose hepatica) (pode 
alcan^ar > 1.000 pg/d/’); alguns eases de doen^a hepatica cronica 

■ Anovulatories orais contendo progesterona (pode ser > 200pg/d^) e gravidez 

■ Elevagao pre-menstrual de 10 a 30% 

■ Toxicidade aguda do ferro; a razao ferro serico-TIBC nao e litil para esse diagnostico 

■ Transfusoes repetidas 

■ Intoxica^ao por chumbo 

■ Hepatite aguda 

■ Deficiencia de vitamina Bg. 

Valores diminufdos 

m Anemia ferropriva 

■ Anemias normocromicas (normociticas ou microciticas) da infec^ao e doen^as cronicas (p. ex., neoplasias, 
doengas ativas do colageno) 

■ Infec^ao aguda e cronica 

■ Carcinoma 

■ Hipotireoidismo 

■ Estado pos-operatorio e kwashiorkor 

■ Nefrose (devido a per da de proteina de liga^ao do ferro na urina) 

■ AP no inicio da remissao 

■ Menstruagao (diminuigao de 10 a 30%). 

□ Limitaedes 

■ O ferro serico nao e confiavel como principal teste para identificagao da deficiencia de ferro ou triagem 
para hemocromatose e outras doengas de sobrecarga de ferro. Para essas situagoes, sao recomendadas a 
determinagao da TIBC, porcentagem de saturagao da transferrina e ensaio da ferritina 

■ Variagao diuma - valores normals no meio da manha, baixos valores no final da tarde, valores muito 
baixos (aproximadamente 10 pg/d/’) perto de meia-noite. A variagao diurna desaparece com niveis < 45 
pg/d^ 

■ A administragao de ferrodextrana produz elevagao durante varias semanas (podendo alcangar > 1.000 
pg/dO 

■ O uso de anovulatories orais eleva os valores do ferro e/ou da capacidade total de ligagao do ferro 

■ Nao e recomendado para pacientes submetidos a tratamento com desferroxamina ou outros compostos 
quelantes do ferro 

■ A ingestao de ferro (incluindo vitaminas enriquecidas com ferro ou suplementos) pode causar niveis 
elevados transitorios de ferro. 


FERRO, CAPACIDADE TOTAL DE LIGACAO (TIBC) 


□ Definicao 

■ A TIBC mede a capacidade do sangue de ligagao do ferro a transferrina (TRF). Um miligrama de TRF 
liga-se a 1,25 pg de ferro, e, por conseguinte, um nivel serico de TRF de 300 mg/df e igual a uma TIBC 
de (300 X 1,25) 375 pg/dT’. A TIBC representa uma maneira indireta de avaliar o nivel de TRF. 
Correlaciona-se com a TRF serica, porem a relagao nao e linear na ampla faixa de valores da TRF e e 
rompida em doengas que afe-tam a capacidade de ligagao da transferrina e as proteinas de ligagao do ferro. 
A TIBC nao deve ser confundida com a capacidade nao saturada de ligagao do ferro (UIBC), em que 
UIBC = TIBC menos ferro serico (pg/dT’) 




■ Valores de referencia: 255 a 450 )u,g/df. 


□ Uso 

■ Diagnostico diferencial das anemias 

■ Deve ser sempre realizada quando se determina o nivel serico de ferro para calcular a porcentagem de 
satura^ao para diagnostico da deficiencia de ferro 

■ Triagem para sobrecarga de ferro 

■ Hepatite aguda 

■ Final da gravidez. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Deficiencia de ferro 

■ Perda aguda e cronica de sangue 

■ Lesao hepatica aguda 

■ Final da gravidez 

■ Contraceptivos contendo progesterona. 

Valores diminuidos 

m Hemocromatose 

■ Cirrose hepatica 

■ Talassemia 

■ Anemias da infec^ao e doen^as cronicas (p. ex., uremia, AR, algumas neoplasias) 

■ Nefrose 

■ Hipertireoidismo. 

□ Limitacdes 

■ Os estrogenios e os anovulatorios orais aumentam os niveis de TIBC 

■ A asparaginase, o cloranfenicol, a corticotropina, a cortisona e a testosterona diminuem os niveis de TIBC. 


FERRO, SATURACAO 


□ Definicao 

■ Essa medida representa a quantidade de locais de liga^ao do ferro ocupados. A saturagao do ferro constitui 
um melhor indice das reservas de ferro do que os niveis sericos de ferro isoladamente. A saturagao do 
ferro e calculada da seguinte maneira: 

▼ % satura^ao = ferro serico/TIBC x 100 

■ Valores de referencia: 20 a 50%. 


□ Uso 

■ Diagnostico diferencial das anemias 

■ Triagem para hemocromatose hereditaria 

□ Interpretacao 
Valores elevados 


m Hemocromatose 
■ Hemossiderose 




■ Talassemia 

■ Anovulatories orais (< 75%) 

■ Ingestao de ferro (< 100%) 

■ A administra^ao de ferrodextrana provoca eleva^ao durante varias semanas (podendo ser de > 100%) 

■ Deficiencia de vitamina B6 

■ Anemias aplasicas. 

Valores diminufdos 

m Anemia ferropriva (habitualmente < 10% na deficiencia estabelecida) 

■ Anemias da infec^ao e doengas cronicas (p. ex., uremia, AR, algumas neoplasias) 

■ Neoplasia maligna do estomago e do intestine delgado. 


FIBRINOGENIO (FATOR I) 


□ Definicao 

■ O fibrinogenio e uma glicoproteina sintetizada no figado. E modificado pela trombina, transformando-se 
em coagulo visivel de fibrina. Trata-se tambem de um reagente de fase aguda 

■ Valores de referenda: 150 a 400 ing/df (o mais abundante dos fatores da coagulagao circulantes). 

□ Uso 

■ Esse teste detecta niveis diminuidos ou anormais de fibrinogenio 

■ Pode ser usado para determinar a gravidade e a evolugao da coagulagao intravascular disseminada, 
realizando determina^oes seriadas 

■ Devido a eleva^ao inicial do fibrinogenio, a sua determina^ao nao e util no diagnostico de coagula^ao 
intravascular disseminada. 

□ Interpretacao 

■ A deficiencia grave de fibrinogenio pode prolongar o TP, o TTP e o TT. 

Valores elevados** 

m Processes inflamatorios/infecciosos agudos 

■ Cancer 

■ Gravidez e uso de anovulatories orais 

■ Idade avangada 

■ Coagula^ao intravascular disseminada precoce 

Valores diminuidos 

m Afibrinogenemia congenita ou bipofibrinogenemia 

■ Disfibrinogenemia (congenita ou adquirida) 

■ Coagulagao intravascular disseminada e fibrinolise patologica. O fibrinogenio e consu-mido apes elevagao 
inicial como reagente de fase aguda 

■ Doenga bepatica muito avangada. 

□ Limitaedes 
Pre-anah'ticas 

m Amostras coaguladas ou aquelas obtidas com anticoagulante incorreto 

■ Tubes de ensaio inadequadamente preenebidos 

■ Sangue inadequadamente conservado 




■ Sangue hiperlipidemico, icterico ou hemolisado 

■ Ht > 55% 


FIBRINOGENIO, PRODUTOS DE DEGRADACAO (PDFs) 


□ Definicao 

■ Os PDFs representam fragmentos D e E, os principals produtos de degradagao do fibri-nogenio e da 
fibrina. Os PDFs nao distinguem entre fibrinolise, fibrinogenolise (o efeito da fibrinolise patologica ou 
terapeutica) ou efeito combinado de fibrinolise mais produgao de trombina, conforme observado na 
coagula^ao intravascular disseminada 

■ Valores de referenda: < lOpg/m^. 


□ Uso 

■ Os PDFs, como sao determinados na maioria dos laboratories, constituem urn teste semiquantitativo 
simples e rapido, baseado em latex 

■ Juntamente com outros ensaios, os PDFs sao usados para o diagnostico de fibrinolise ativada ou 
coagula^ao intravascular disseminada em cases suspeitos. 

□ Interpretacao 

■ Cans as de resultados aumentados: 

▼ Fibrinolise patologica e terapeutica 

T Coagulagao intravascular disseminada 

▼ Tromboembolismo venoso e embolia pulmonar 
T Infarto do miocardio 

T Traumatismo e cirurgia 
T Cancer disseminado 
T Complica^oes da gravidez 

▼ Pequeno aumento com exercicio, doen^a hepatica grave. 

□ Limitacoes 

■ Em virtude de sua sensibilidade bastante limitada, os PDFs podem nao estar elevados quando houver 
coagulos isolados, conforme observado na trombose venosa profunda ou na embolia pulmonar. Nessas 
situa^oes, recomenda-se um ensaio sensivel de dimero D 

■ O proprio ensaio, quando realizado em soro obtido de sangue firmemente coagulado (os tubes de ensaio 
contem um potente veneno coagulante). Se o sangue for coletado em tubes contendo anticoagulante, o 
ensaio torna-se invalido (foram desenvolvidos testes mais recentes que utilizam plasma) 

■ Quando houver fator reumatoide, os resultados podem ser falsamente elevados. 


FIBRONECTINA, FETAL (FND 


□ Definicao 

■ Essa proteina localiza-se na interface coriodecidual, entre as membranas fetais e o re-vestimento do utero. 
Atua como um tipo de “cola” que liga o feto a mae. O teste da FNf mede a proteina “extravasada” atraves 
do colo do utero para a vagina nos estagios finals da gravidez, quando o feto se prepara para o processo do 
nascimento 


■ Valores de referenda: negative. 






□ Uso 


■ Para prever o risco de parto premature em pacientes sintomaticas, visto que a identifi-cagao de mulheres 
com contra^oes prematuras que irao ter parto premature constitui um processo inexato 

■ Para identificar mulheres as sintomaticas, habitualmente dentro de um grupo de alto risco (p. ex., parto 
premature anterior, gestagao multipla), que tern maior tendencia a parto premature. 

□ Interpretacao 

Valores elevados (positives) 

m Ate 40% das mulheres com sinais e sintomas de parto nos 7 dias seguintes 

■ Uma mulher cujo teste foi realizado com 24 semanas tern uma probabilidade quase 60 vezes maior de dar a 

luz nas 4 semanas seguintes, em comparagao com uma mulher com teste normal de fibronectina fetal 

realizado entre a 22^“ e a 24“ semanas de gravidez. O teste detecta quase dois tergos dos nascimentos 

prematures que ocorrem antes de 28 semanas. 

Valores diminufdos (negatives) 

m 99,5% das mulheres com sinais e sintomas nao darao a luz nos 7 dias seguintes 

■ Menos de 1% das mulheres com fatores de risco identificados irao dar a luz antes de 28 semanas se o 

resultado da fibronectina fetal for normal na 22“ a 24“ semanas. 

□ Limitaedes 

■ Os resultados da FNf nao devem ser interpretados como evidencia absoluta da exis-tencia ou nao de um 
processo que levara ao parto dentro de < 14 dias apos a coleta de amostra em mulheres sintomaticas ou 
parto dentro de < 34 semanas, 6 dias em mulheres assintomaticas avaliadas entre 22 semanas e 30 semanas 
e 6 dias de gestagao 

■ Pode-se obter um resultado positivo rapido da FNf em pacientes que sofreram ruptura do colo do utero 
causada, nao exclusivamente, por eventos como relagao sexual, exame digital ou ultrassonografia com 
sonda vaginal 

■ O resultado rapido da FNf sempre deve ser usado em associagao a informagoes obtidas da avaliagao clinica 
da paciente e outros exames complementares, como exame de cultura microbiologica cervical, avaliagao da 
atividade uterina e avaliagao de outros fatores de risco 

■ O ensaio tern sido otimizado com amostras obtidas da parte posterior do fornice da vagina ou regiao 
ectocervical do 6stio externo do colo do utero. Amostras obtidas de outros locais nao devem ser usadas 

■ Nao foi excluida a interferencia de duchas, leucocitos, hemacias, bacterias e bilirrubina 

■ A manipulagao do colo do utero pode levar a resultados falso-positivos. As amostras devem ser obtidas 
antes do exame ou manipulagao digital do colo do utero 

■ E preciso ter cautela para nao contaminar o swab ou as secregoes cervicovaginais com lubrificantes, sabao 
ou desinfetante (p. ex., lubrificante K-Y Jelly®, desinfetante iodo-povidona creme). Essas substancias 
podem interferir na absorgao da amostra pelo swab 

m Nao se deve realizar o teste da FNf em pacientes com descolamento da placenta suspeito ou reconhecido, 
placenta previa ou sangramento vaginal moderado ou macroscopico. 


FIBROSE CISTICA, TESTE PARA MUTACAO DA 


□ Definicao 

■ O ensaio para FC identifica mutagoes no gene do regulador da condutancia transmem-brana da fibrose 
cistica (CFTR). Ate o momento, foram identificadas mais de 1.700 mutagoes para a FC (OMIM# 219700). 
As diretrizes atuais, revisadas pelo American College of Medical Genetics (ACMG) em 2004, 
recomendam um painel de 23 mutagoes para triagem de rotina. A triagem para FC tambem pode identificar 




as variantes 5T/7T/9T no gene CFTR. A analise completa do gene CFTR por sequenciamento do DNA e 
adequada para pacientes com diagnostico cHnico compativel com FC, pacientes com historia familiar de 
FC, homens com ausencia bilateral congenita do ducto deferente on recem-nascidos com resultado positivo 
na triagem, quando o teste de mutagao utilizando o painel padrao de 23 muta^oes fornece um resultado 
negativo 

■ Valores de referencia: negativo ou nenhuma muta^ao detectada. 


□ Uso 

■ Exame complementar confirmatorio 

■ Teste para o estado de portador (identifica^ao de heterozigotos) 

■ Diagnostico pre-natal 

■ Os testes disponiveis podem ser agrupados cm: 

▼ Testes para analise de mutagoes especificas 

• Painel de 23 mutagoes recomendado pelo ACMG, em 200 

• Paineis que testam mais de 23 mutagoes 

• O teste reflexo para a variante poll T (5T/7T/9T), uma serie de bases de timidina localizadas no 
intron 8, e recomendado para individuos portadores da muta^ao R117 H ou para homens adultos 
que estao sendo avaliados para ausencia congenita do ducto deferente (ACDD). Acredita-se que a 
variante 5T diminua a eficiencia de splicing do intron 8 

▼ Analise de sequencia: Analise de toda regiao de codifica^ao, limites intron-exon promotores e regioes 
intronicas especificas - teste para a identificagao de alelos mutantes raros 

▼ Analise de dele^ao: por MLPA (amplifica^ao de sondas multiplas dependentes de liga^ao) ou outro 
metodo molecular 

T O sequenciamento de proxima geragao representa uma integragao da triagem do estado de portador e 
exame complementar em um exame laboratorial. A diferencia^ao entre triagem para FC e exame 
complementar para FC e efetuada durante a analise do software. O software para triagem da FC 
possibilita a visualiza^ao dos resultados de sequenciamento, de acordo com um painel predeterminado 
de muta^oes CFTR clinicamente relevantes. O software para diagnostico de FC possibilita a 
visualizagao de todas as variantes encontradas dentro do gene CFTR. A complexidade da 
interpretagao dos resultados e muito maior para o exame complementar do que para o teste de triagem 
do estado de portador. 

□ Limitacdes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 
transplante de medula ossea ou variances de sequencias raras. 


FOLATO, SORO E ERITROCITOS 


□ Definicao 

■ O folato refere-se a todos os derivados do acido folico. O folato e uma vitamina essencial encontrada em 
uma ampla variedade de alimentos, como vegetais de folhas escuras, frutas citricas, levedura, feijoes, ovos 
e leite. O folato e vital para o crescimento normal das celulas e a sintese do DNA. A deficiencia de folato 
pode resultar em anemia mega-loblastica e, por fim, em graves problemas neurologicos. Os niveis de 
folato tanto no soro quanto nos eritrocitos sao usados para avaliar o estado do folato. O nivel serico de 
folato e um indicador de ingestao recente de folato. O folato eritrocitario e um melhor indicador das 
reservas de folato a longo prazo. Baixos niveis de folato eritrocitario podem indicar deficiencia prolongada 
de folato. Outro nome: vitamina Bg 


■ Valores de referencia: 




T Folato serico: > 6,5 ng/mf 
T Folato eritrocitario: 280 a 903 ng/mf 

□ Uso 

■ Avaliagao da deficiencia de folato. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Slndrome da alga cega 

■ Dieta vegetariana 

■ Doenga intestinal distal e do intestino delgado 

■ AP 

Valores diminufdos 

m Deficiencia de folato nao tratada, associada a anemia megaloblastica 

■ Hipertireoidismo infantil 

■ Alcoolismo 

■ Desnutrigao 

■ Escorbuto 

■ Doenga hepatica 

■ Deficiencia de vitamina B12 

■ Excesso nutricional de aminoacidos 

■ Hemodialise cronica 

■ Doenga celiaca 

■ Distiirbios do metabolismo da glutationa 

■ Anemia sideroblastica 

■ Gravidez 

■ Doenga de Whipple 

■ Amiloidose 

□ Limitacdes 

■ O folato serico e um teste relativamente inespecifico. Podem ser observados baixos ni-veis sericos de 
folato na ausencia de deficiencia, e podem ocorrer niveis normais cm pacientes com anemia macrocitica, 
demencia, transtomos neuropsiquiatricos e distiirbios da gravidez 

■ Pacientes com baixo nivel de folato eritrocitario ou com anemia megaloblastica devem ser avaliados para a 
deficiencia de vitamina Bjj. Para diferenciar a deficiencia de vita-mina B 12 da deficiencia de folato, a 
determinagao da homocisteina (HCS) e do acido metilmalonico (AMM) ira ajudar. Na deficiencia de 
vitamina Bjj, tanto a HCS quanto 0 AMM estao elevados, ao passo que, na deficiencia de folato, apenas 
os niveis de HCS estao elevados. 


FOSFATASE ACIDA 


□ Definicao 

■ A fosfatase acida e uma enzima hidrolitica secretada por varias celulas, que tern cinco isoenzimas. A maior 
quantidade de fosfatase acida por grama de tecido e encontrada no semen (prostata); a enzima tambem pode 
ser detectada no osso, figado, bago, rim, eritrocitos e plaquetas. O teste da fosfatase acida tambem e 
conhecido como fosfatase acida prostatica (PAP), teste da fosfatase acida serica e teste de fosfatase acida 




resistente ao tartarato (TRAP) 

■ Valores de referencia: 0 a 0,8 U/^. 


□ Uso 

■ Indica recidiva apos prostatectomia radical para cancer de prostata clinicamente locali-zado e apos resposta 
a terapia de abla^ao com androgenio, quando o exame e realizado juntamente com PSA. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m A fosfatase acida aumenta nas seguintes condigoes: 

T Cancer de prostata 

T Doen^a de Gaucher e doen^a de Niemann-Pick 
T Um a 2 dias apos cirurgia ou biops ia de prostata 

▼ Manipula^ao ou cateterismo da prostata 

▼ Hiperplasia prostatica benigna, prostatite, infarto da prostata 
T Swabs vaginais de vitimas de estupro. 

□ Limitacdes 

■ A PAP nao e mais usada para rastreamento ou estadiamento do cancer de prostata. Na maioria dos casos, 
utiliza-se a PSA serica 

■ A determina^ao da PAP nao deve ser considerada como teste absolute para neoplasia maligna, visto que 
outros fatores, incluindo hiperplasia prostatica benigna, infarto da prostata e manipulagao da glandula 
podem resultar em eleva^ao das concentraqoes sericas da PAP 

■ As dosagens da PAP fornecem pouca informagao adicional alem daquela proporcionada pela determinagao 
da PSA. 

Leitura sugerida 

Moul JW, Connelly RR, Perahia B et al. The contemporary value of pretreatment prostatic acid phosphatase to predict 
pathological stage and recurrence in radical prostatectomy cases. J Urol. 1998; 159:935-940. 


FOSFATASE ALCALINA 


□ Definicao 

■ A fosfatase alcalina (ALP) refere-se a uma familia de enzimas que catalisam a hidrolise de esteres de 
fosfato em pH alcalino. Existem pelo menos cinco isoenzimas derivadas do figado (superficie sinusoidal e 
canalicular biliar dos hepatocitos), do osso, intestine (borda em escova das celulas da mucosa), placenta e 
tecidos associados a tumores, que sao separadas por eletroforese. A ALP placentaria e a ALP associada a 
tumor sao as mais termorresistentes a inativagao. Mais de 95% da atividade de ALP total derivam do osso 
e do figado (razao de aproximadamente 1:1). A meia-vida da ALP e de 7 a 10 dias 

■ Valores de referencia: 

T 0 a 1 ano: 150 a350UW 

▼ 1 a 16 anos: 30 a 300 UI/^ 

▼ > 16 anos: 30 alls UI/^ 

□ Uso 

■ Diagndstico e tratamento de doen^as hepaticas, 6sseas, intestinais e das paratireoides. 


□ Interpretacao 




Valores elevados 

m Aumento da formagao 6ssea 

■ Doen^as 6sseas (carcinoma metastatico do osso, mieloma, doenga de Paget) 

■ Doenga renal (raquitismo renal devido ao raquitismo resistente a vitamina D associado a 
hiperparatireoidismo secundario) 

■ Doen^a hepatica (p. ex., mononucleose infecciosa, obstru^ao biliar extra-hepatica nao complicada, abscesso 
hepatico) 

■ Condi^oes diversas (sepse extra-hepatica, colite ulcerativa, pancreatite, fenitoina e uso de alcool) 

■ Origem ossea - aumento do depdsito de calcio 

▼ Hiperparatireoidismo 

T Doenga de Paget (osteite deformante) (valores mais altos relatados: 10 a 20 vezes o normal). Uma 
elevagao acentuada na ausencia de doenga hepatica e mais sugestiva de doenga de Paget do osso ou de 
carcinoma metastatico da prdstata 

T O aumento em casos de metastases para o osso so e pronunciado no carcinoma de prostata 
T Tumores 6sseos osteoblasticos (sarcoma osteogenico, carcinoma metastatico) 

▼ Osteogenese imperfeita (devido a fraturas em processo de consolidagao) 

T Osteoectasia familiar 

T Osteomalacia, raquitismo 
T Displasia fibrosa poliostotica 

▼ Osteomielite 

T Final da gestagao; retorna a niveis normals dentro de 20 dias apos o parto 

▼ Criangas de < 10 anos de idade e durante o estirao de crescimento pre-puberal podem apresentar 3 a 4 
vezes os valores do adulto; os valores do adulto sao alcangados em tomo dos 20 anos de idade 

T Administragao de ergosterol 

▼ Hipertireoidismo 

T Hiperfosfatasemia transitdria do lactente 

▼ Doenga de Hodgkin 

T Consolidagao de fraturas extensas (elevagao discreta) 

■ Doenga hepatica 

▼ Qualquer obstrugao do sistema biliar (p. ex., calculo, carcinoma, cirrose biliar primaria) constitui um 
indicador sensivel de colestase intra ou extra-hepatica. Sempre que a ALP estiver elevada, a elevagao 
simultanea da 5’-nucleotidase (5’-N) estabelece a presenga de doenga biliar como causa dos niveis 
elevados de ALP. Se a 5’-N nao estiver elevada, e precise investigar a causa dos valores aumentados 
de ALP (p. ex., doenga 6ssea) 

• Infiltrados hepaticos (p. ex., amiloide ou leucemia) 

• Obstrugao colangiolar na hepatite (p. ex., infecciosa, toxica) 

• Congestao hepatica devido a doenga cardiaca 

• Reagao adversa a substancias terapeuticas (p. ex., clorpropamida) (a elevagao progressiva da 
ALP serica pode constituir a primeira indicagao de interrupgao da terapia farmacologica); pode 
aumentar 2 a 20 vezes o normal 

• Sintese aumentada de ALP no figado 

▼ Diabetes melito - 44% dos pacientes diabeticos apresentam uma elevagao de 40% na ALP 

▼ Hiperalimentagao parenteral com glicose 

■ Doengas hepaticas com elevagao da ALP 

▼ Um aumento de < 3 a 4 vezes carece de especificidade e pode ser observado em todas as formas de 
doenga hepatica 


T Aumento de 2 vezes: hepatite aguda (viral, toxica, alcoolica), esteatose hepatica aguda, cirrose 

T Aumento de 2 a 10 vezes: nodulos no figado (tumor metastatico ou primario, abs-cesso, cisto, 

parasito, TB, sarcoide); trata-se de um indicador sensivel de infiltrado hepatico 
T Um aumento de > 2 vezes o limite superior da normalidade em pacientes com cancer de mama 

primario ou tumor pulmonar com metastases osteoliticas tern mais tendencia a ser causado por 

metastases hepaticas do que osseas 

T Aumento de 5 vezes: mononucleose infecciosa, cirrose pos-necrotica 

▼ Aumento de 10 vezes: carcinoma da cabeqa do pancreas, coledocolitiase e hepatite colestatica por 
fannacos 

▼ Aumento de 15 a 20 vezes: cirrose biliar primaria, carcinoma primario ou metastatico. Uma razao de 
GGT-ALP > 2,5 e altamente sugestiva de abuso de alcool 

T Uso terapeutico cronico de anticonvulsivantes (p. ex., fenobarbital, fenitoina) 

■ Origem placentaria: aparece com 16 a 20 semanas de gesta^ao normal, aumenta progressivamente para 2 
vezes 0 normal ate o inicio do trabalho de parto e desaparece den-tro de 3 a 6 dias apos delivramento da 
placenta. A ALP pode estar elevada durante complica^oes da gravidez (p. ex., hipertensao, pre-eclampsia, 
eclampsia, amea^a de aborto), porem a sua interpreta^ao e dificil sem determina^oes seriadas. Niveis mais 
baixos na gravidez diabetica do que nao diabetica 

■ Origem intestinal: trata-se de um componente em aproximadamente 25% das amostras de soro normal; 
aumenta 2 h apos a ingestao de alimento em individuos de tipo sanguineo B ou O que sao secretores do 
grupo sanguineo H. Foi relatado um aumento da ALP na cirrose, em varias doengas ulcerativas do sistema 
digestdrio, ma absorgao grave, hemodialise cronica e infarto agudo do intestino 

T Hiperfosfatasemia familiar benigna 

▼ Produgao ectdpica por neoplasia (isoenzima Regan) sem comprometimento do figado ou do osso (p. 
ex., doenga de Hodgkin; cancer de pulmao, mama, c61on ou pancreas; maior incidencia no cancer de 
ovario e cervical) 

▼ Origem no endotelio vascular - alguns pacientes com infarto miocardico, pulmonar, renal (um tergo 
dos casos) ou esplenico, habitualmente depois de 7 dias durante a fase de organizagao 

T Hiperfosfatasia (isoenzimas hepaticas e osseas) 

T Hipertireoidismo (isoenzimas hepaticas e osseas). O aumento isolado da ALP em um perfil 
bioquimico, especialmente com niveis sericos diminuidos de colesterol e linfocitose, deve sugerir um 
excesso de medicagao tiredidea ou hipertireoidismo 
T Hipofosfatemia primaria (frequentemente aumentada) 

▼ As determinagoes das isoenzimas da ALP nao sao amplamente usadas em clinica; a inativagao pelo 
calor pode ser mais litil para diferenciar uma fonte 6ssea de uma fonte hepatica de elevagao da ALP 
(90% extremamente termolabil: osso, endotelio vascular, sistema reticuloendotelial; 90% 
extremamente termoestavel: placenta, neoplasias; 60-80% termoestavel de grau intermediario: figado, 
intestino). Diferenciar tambem por inibigao quimica (p. ex., L-fenilalanina) ou usar GGT serica, 
leucina aminopeptidase 

▼ Criangas: principalmente 6ssea; pouca ou nenhuma enzima hepatica ou intestinal 

T Adultos: figado, com pouca ou nenhuma enzima ossea ou intestinal; depois dos 50 anos, quantidades 

crescentes no osso. 

Valores diminuidos 

m Hipotireoidismo 

■ Anemia franca 

■ Hipofosfatemia 

■ Deficiencia de vitaminaBi 2 

■ Deficiencia nutricional de zinco ou magnesio 



■ Ingestao excessiva de vitamina D 

■ Sindrome leite-alcali (Burnett) 

■ Hipofosfatasia congenita (enzimopatia de isoenzimas hepaticas, osseas, renais) 

■ Acondroplasia 

■ Hipotireoidismo, cretinismo 

■ Anemia perniciosa (um ter^o dos pacientes) 

■ Doen^a celiaca 

■ Desnutrigao 

■ Escorbuto 

■ Mulheres p6s-menopausa com osteoporose em uso de terapia de reposigao com estro-genio 

■ Agentes terapeuticos (p. ex., corticosteroides, trifluoperazina, agentes antilipemicos, al-guma 
hiperalimenta^ao) 

■ Cirurgia cardiaca com oxigenagao extracorporea. 

Valores normal's 

m Doengas metabolicas hereditarias (sindromes de Dubin-Johns on, de Rotor, de Gilbert e, de Crigler-Najjar; 
glicogenoses tipos I a V, mucopolissacaridoses; aumentada na doenga de Wilson e na hemocromatose 
relacionada com fibrose hepatica) 

■ Etilismo por individuos saudaveis (em contraste com a GGT); pode estar normal ate mesmo na hepatite 
alcoolica 

■ Na hepatite viral icterica aguda, o aumento observado e de menos 2 vezes o normal em 90% dos casos; 
entretanto, quando a ALP esta elevada, e a bilirrubina serica esta normal, deve-se excluir a possibilidade de 
mononucleose infecciosa como causa de hepatite. 

□ Limitacdes 

■ A elevagao da ALP tende a ser mais pronunciada (mais de tres vezes) na obstrugao bi-liar extra-hepatica 
(p. ex., por calculo ou por cancer da cabega do pancreas) do que na obstrugao intra-hepatica, sendo maior 
quanto mais completa a obstrugao. As atividades das enzimas sericas podem alcangar 10 a 12 vezes o 
limite superior da normalidade, com normalizagao apos remogao cirurgica da obstrugao 

■ A variagao de um dia para outro e de 5 a 10% 

■ A ingestao recente de alimento pode aumentar a enzima em ate 30 \J/i 

m O nivel de ALP e 15 e 10% maior em homens e mulheres afrodescendentes, respect!vamente, em 

comparagao com outros grupos raciais/etnicos 

■ 25% mais alta com aumento do indice de massa corporal, 10% mais alta com tabagis-mo, 20% mais baixa 
com uso de anovulatories orais 

■ Certos famiacos de uso comum, incluindo derivados da penicilina, antiepilepticos, anti-histaminicos, 
farmacos cardiovasculares etc., podem aumentar os niveis sangumeos. 


FOSFATASE ALCALINA LEUCOCITARIA (LAP) 


□ Definicao 

■ A LAP ou fosfatase alcalina dos neutrofilos refere-se a uma reagao de coloragao dos esfregagos de sangue 
periferico. Reflete a presenga de LAP nos neutrofilos e seus precur-sores. Normalmente, cerca de 20% dos 
neutrofilos maduros exibem atividade de LAP leucocitaria coravel 

■ Valores de referenda: escore de 11 a 95. O sistema de pontuagao baseia-se na contagem de 100 neutrofilos 
e graduagao dos granules corados de 0 a 4, com base na intensidade e aparencia do corante precipitado no 
citoplasma. 




□ Uso 


■ A colora^ao para LAP ajuda a diferenciar a neutrofilia grave (rea^ao leucemoide) e as neoplasias 
mieloproliferativas, nas quais esta aumentada, da leucemia mieloide cronica, em que esta diminuida ou 
ausente 

■ Com 0 advento da modema tecnologia diagnostica, o uso da colora^ao para ALP dimi-nuiu. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Rea^ao leucemoide 

■ Policitemia vera e trombocitemia essencial (em certas ocasioes pode estar normal) 

■ Mielofibrose idiopatica 

■ Gravidez 

■ Trissomia do 21 e sindrome de Klinefelter 

Valores diminufdos 

■ Leucemia mieloide cronica 

■ HPN e anemia perniciosa 

■ Hipofosfatasia congenita 

□ Limitacdes 

■ O sangue que nao e processado logo apos a sua coleta pode causar baixos escores de ALP 

■ Existe uma variabilidade que depende do observador. 


FOSFATIDILGLICEROL 


□ Definicao 

■ Esse constituinte menor do surfactante pulmonar come^a a aumentar apreciavelmente no EA varias 
semanas apos a elevagao da lecitina 

■ Como 0 fosfatidilglicerol (PG) intensifica a disseminagao dos fosfolipidios nos alveolos, a sua presenga 
indica um estado avangado de desenvolvimento e fungao dos pulmoes fetais 

■ A determinagao do PG geralmente nao e afetada por sangue, meconio ou outros conta-minantes 

■ O PG pode ser obtido por CCD, de modo que pode ser determinado isoladamente ou em associagao ao 
teste de lecitina-esfingomielina 

■ Pode ser expresso qualitativamente como positive ou negative, em que um resultado positive representa 
um risco extremamente baixo de sindrome de angustia respiratoria (SAR), ou de modo quantitative, em 
que um valor de 0,3 esta associado a uma taxa minima de angustia respiratoria 

■ O AmnioStat-FEM® e um teste de aglutinagao qualitativo imunologico para determinar a presenga de PG 
no EA. Esse teste e especifico, sensivel e rapido. Os resultados nao sao afetados pela contaminagao 
moderada por sangue ou meconio. Requer <0,1 ml da amostra, que pode ser obtida por amniocentese 
transabdominal ou de pool vaginal 

■ Valores de referenda: 

▼ Pulmao fetal maduro: positive ou positive fraco 

▼ Pulmao fetal imaturo: negative. 


□ Uso 

■ Avaliar a maturidade dos pulmoes fetais 

■ Detenninar a capacidade dos pulmoes fetais de produzir quantidades suficientes de sur-factante pulmonar 




Prever a probabilidade de desenvoivimento de slndrome de angustia respiratoria em caso de nascimento do 

■ feto. 

□ Interpretacao 

■ Aumentado nos pulmoes fetais maduros 

■ Diminuldos nos pulmoes fetais imaturos. 

□ Limitacdes 

■ O AmnioStat-FLM ® nao esta sujeito a artefatos associados a outros testes para surfactante pulmonar 

■ A CCD pode produzir resultados falso-positivos em caso de contamina^ao com meconio e contamina^ao 
com liquido vaginal 

■ A ausencia de PG ou a presenga de baixos niveis de PG nao podem prever de maneira segura a presenga de 
SAR 

■ O diabetes melito, independentemente do controle da glicose, retarda a produgao de PG. 


FOSFATO, SANGUE 


□ Definicao 

■ O fosfato e usado na sintese dos compostos fosforilados. Acompanha a glicose nas ce-lulas. No adulto 
normal, o conteiido corporal total e de aproximadamente 700 a 800 g. Cerca de 80 a 85% do fosfato estao 
contidos nos ossos; os 15 a 20% remanescente encontram-se no LIC dos tecidos, na forma de fosfatos 
organicos (fosfolipidios, acidos nucleicos, NADP, ATP). Apenas 0,1% encontra-se no LEC, como fosfato 
inorganico, e somente essa fra^ao do fosforo e medida em condi^oes clinicas de rotina 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.38. 


□ Uso 

■ Monitoramento do nivel sanguineo de fosfato quando houver distiirbios renais, end6-crinos e GI. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Insuficiencia renal aguda ou cronica (causa mais comum) com TFG diminuida 

■ Maioria das causas de hipocalcemia (exceto a deficiencia de vitamina D, na qual esta habitualmente 
diminuido) 


Tabela 16.38 Valores de referenda do fosfato. 

Idade 


Valores de referenda 

Faixa cn'tica 

0 a 28 dias 


4,2 a 9,0 mg/df 

< 1,2mg/df 

28diasa2anos 


3,8 a 6,2 mg/df 

< 1,2 ou >8,9mg/df 

2 a 16anos 


3,5 a 5,9 mg/df 

< 1,2 ou > 8,9 mg/df 

> 16anos 


2,5 a 4,5 mg/df 

< 1,2 ou >8,9mg/df 


■ Aumento da reabsorgao tubular ou diminuigao da filtragao glomerular de fosfato. 

▼ Hipoparatireoidismo (idiopatico, cirurgico, por irradia^ao) 

T Hiperparatireoidismo secundario (raquitismo renal) 

T Pseudo-hipoparatireoidismo tipos I e II 

▼ Outros distiirbios endocrinos (p. ex., doen^a de Addison, acromegalia, hipertireoidismo) 

















T Anemia falciforme 

■ Libera^ao celular aumentada de fosfato 

T Neoplasias (p. ex., leucemia mielogena, linfomas) 

T Degradagao tecidual excessiva (p. ex., quimioterapia para neoplasias malignas, rabdomiolise, 
hipertermia maligna, acidose lactica, atrofia amarela aguda, tireotoxicose) 

T Doenga do osso (p. ex., fraturas em processo de consolidagao, mieloma multiplo [alguns pacientes], 
doen^a de Paget [alguns pacientes], tumor metastatico osteolitico no osso [alguns pacientes] 

T Infancia 

■ Aumento da carga de fosfato: fosfato exogeno (oral ou IV) 

■ Enemas de fosfato, laxativos ou infusoes 

■ Aporte excessivo de vitamina D 

■ Terapia IV para hipofosfatemia ou hipercalcemia 

■ Sindrome do leite-alcali (de Burnett) (alguns pacientes) 

■ Transfusoes sanguineas maci^as 

■ Hemolise do sangue 

■ Divers os 

▼ Obstru^ao intestinal alta 

T Sarcoidose (alguns pacientes). 

Valores diminuidos 

m Hipofosfatemia primaria 

■ Absorgao GI diminuida 

▼ Diminui^ao da ingestao dietetica 

▼ Diminui^ao da absor^ao intestinal, como, por exemplo, ma absorgao, esteatorreia, diarreia secretora, 
vomitos, deficiencia de vitamina D, farmacos e substancias (antiacidos, alcool, glicocorticoides) 

■ Diminuigao da reabsorgao tubular renal (niveis de > 100 mg/dia na urina durante a hi-pofosfatemia indicam 
per da renal excessiva) 

T Primaria (p. ex., sindrome de Fanconi, raquitismo [deficiente ou dependente de vitamina D ou 
familiar], hipercalciuria idiopatica) 

▼ Secundaria ou distiirbios tubulares adquiridos (p. ex., hipercalcemia, excesso de PTH, 
hiperparatireoidismo primario, hipopotassemia, hipomagnesemia, diurese, glicosuria, acidose 
metabolica ou respiratoria, alcalose metabolica, expansao do volume, gota aguda, dialise) 

■ Desvio intracelular de fosfato 
T Osteomalacia, esteatorreia 

T Deficiencia do hormonio de crescimento 
T Alcoolismo agudo 

▼ DM 

T Acidose (especialmente CAD) 

T Hiperalimentagao 

▼ Sindrome de recupera^ao nutricional (rapida realimenta^ao apos inani^ao prolongada) 

T Administra^ao IV de glicose (p. ex., recuperagao apos queimaduras graves, hiperalimentagao) 

▼ Alcalose respiratoria (p. ex., bacteriemia por gram-negativos) ou metabolica 

▼ Intoxicagao por salicilatos 

T Administragao de esteroides anabolicos, androgenios, epinefrina, glucagon, insulina 
T Sindrome de Cushing (alguns pacientes) 

T Hipotennia prolongada (p. ex., cirurgia cardiaca aberta) 



■ NPT com suplementa^ao inadequada de fosfato 

■ Realimenta^ao apos inani^ao prolongada (p. ex., anorexia nervosa) 

■ Paralisia periodica tireotoxica 

■ Sepse 

■ Tumores produtores de PTH 

■ Hipercalcemia hipocalciiirica familiar 

■ Desnutrigao grave, ma absorgao, diarreia intensa 

■ Com frequencia, existe mais de um mecanismo atuante, habitualmente associado a deplegao anterior de 
fosforo. 

□ Limitacdes 

■ Pode ocorrer interferencia com amostras de soro de pacientes com diagnostico de discra-sias de 
plasmocitos e neoplasias malignas linforreticulares associadas a sintese anormal de Ig, como mieloma 
multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom e doenga da cadeia pesada 

■ Deve ser medido em amostras coletadas pela manha em jejum, devido a ocorrencia de variagao diurna. O 
fosforo tern um ritmo circadiano bifasico muito acentuado. Os valores tomam-se mais baixos pela manha, 
alcangam um primeiro pico no final da tarde e, novamente, outro pico no final da noite. O segundo pico e 
bastante elevado, e os resultados podem estar fora dos valores de referenda 

■ Os niveis sao influenciados pela ingestao dietetica, refeigoes e exercicio. 


FOSFATO, URINA 


□ Definicao 

■ O fosfato e uma particula com carga que contem fosforo mineral. O fosfato extra e filtrado pelos rins e e 
eliminado na urina 

■ Valores de referenda: 

▼ Urina de 24 h: 0,4 a 1,3 g/dia 

▼ Urina aleatoria: 

• Homens: 

• Menos de 40 anos: 36 a 1.770 mg/g de creatinina 

• Mais de 40 anos: 54 a 860 mg/g de creatinina 

• Mulheres: 

• Menos de 40 anos: 111a 927 mg/g de creatinina 

• Mais de 40 anos: 105 a 1.081 mg/g de creatinina. 

□ Uso 

■ Avaliagao do equilibrio entre calcio e fosforo 

■ Avaliagao da nefrolitiase. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Hiperparatireoidismo primario 

■ Hipercalcemia humoral de neoplasias malignas 

■ Excesso de vitamina D 

■ Doenga de Paget 

■ Neoplasia metastatica do osso 






■ Sindrome de Fanconi (lesao tubular renal) 

■ Acidose nao renal (excregao aumentada de fosfato como tampao renal). 

Valores diminuidos 

m Hipoparatireoidismo 

■ Pseudo-hipoparatireoidismo 

■ Hiperparatireoidismo secundario (raquitismo renal) 

■ Raquitismo e osteomalacia 

■ Paratireoidectomia. 

□ Limitacdes 

■ A interpretagao da excregao urinaria de fosforo depende da situagao clinica e deve ser interpretada em 
associagao a concentragao serica de fosforo 

■ Existe uma variagao diurna significativa na excregao de fosfato, com valores mais altos a tarde 

■ A excregao urinaria depende da dieta 

■ Ocorre hipofosfatemia com nivel serico normal de calcio, fosfatase alcalina elevada, hipercalciuria e baixos 
niveis de fosforo urinario na osteomalacia, em consequencia da ingestao excessiva de antiacidos. Criangas 
com talassemia podem apresentar absorgao normal de fosforo, porem com fosfatiiria renal elevada, 
resultando em deficiencia de fosforo 

■ Foi relatado que o aumento no aporte dietetico de potassio aumenta as concentragoes sericas de fosfato, 
aparentemente ao diminuir a sua excregao renal. Durante o ultimo trimestre de gravidez, ocorre um 
aumento de seis vezes no acumulo de calcio e de fosforo, a medida que o peso do feto triplica 

■ As concentragoes plasmaticas de fosforo e o aumento do fosfato urinario podem for-necer uma maneira 
adequada de avaliar a resposta a administragao de suplementos de fosfato a recem-nascidos prematuros. 


FOSFOLIPASE Az ASSOCIADA A LIPOPROTEINA (Lp-PLAz) 


□ Definicao 

■ A fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLAj) e uma enzima de 45-kDa produzida pelas celulas 
inflamatorias e pelas celulas endoteliais ativadas. Circula no sangue principalmente com LDL. A Lp-PLA 2 
hidrolisa os fosfolipidios oxidados nas LDL, resultando na formagao de acidos graxos livres oxidados e 
lisofosfatidilcolina, que e proaterogenica. O nome alternativo e fator ativador das plaquetas acetil-hidrolase 
(PAL-AH). 


□ Uso 

■ A Lp-PLA2 e considerada como marcador de risco, mais do que como fator de risco para doenga cardiaca 

T Juntamente com o ensaio hsCRP, pode estratificar com seguranga populagoes de risco baixo, 
intermediario e alto 

• A elevagao da Lp-PLAj com baixos niveis de LDL-C aumenta em duas vezes o risco de doenga 
cardiaca 

• A elevagao da Lp-PLA2 com PCR alta aumenta em tres vezes o risco de doenga cardiaca 
T As recomendagoes de consenso de especialistas consistem na detemiinagao da 

■ Lp-PLA 2 em individuos de risco moderado para DAC, independentemente ou em associagao com hsCRP. 

□ Interpretacao 

■ Concentragoes de > 235 ng/m^ estao associadas a um risco aumentado de eventos car-diovasculares, 
incluindo infarto do miocardio e acidente vascular encefalico isquemico, e esses valores sao preditivos de 
mortalidade a curto prazo em pacientes com infarto do miocardio 




■ Foi constatado que a elevagao da Lp-PLA2 esta associada a acidente vascular encefalico isquemico, 
podendo ser litil na avalia^ao do risco. 

□ Limitacdes 

■ O tabagismo aumenta as determinagoes da Lp-PLA 

Leitura sugerida 

Corson MA, Jones PH, Davidson MH. Review of the evidence for the clinical utility of lipoprotein-associated 
phospholipase A 2 as a cardiovascular risk marker. Am JCardiol. 2008; 101(12A):41F-50F. 


FOSFOLIPIDIOS 


□ Definicao 

■ Os fosfolipidios constituem uma classe de lipidios, que consistem em uma cabe?a polar hidrofilica e cauda 
hidrofobica. A cabe^a polar contem um ou mais grupos de fosfato. A causa hidrofobica e composta por 
duas cadeias de acidos graxos. Em ambiente aquoso, as cabe^as hidrofilicas das moleculas de fosfolipidios 
tendem a serem orientadas para a agua, enquanto as caudas hidrofobicas unem-se, formando uma dupla 
camada, que constitui uma importante por^ao e fungao das membranas celulares. A maioria dos 
fosfolipidios no plasma humano consiste em fosfatidilcolina (70 a 75%) ou esfingomielina (18 a 20%). Os 
fosfolipidios remanescentes incluem fosfatidil serina, fosfatidiletanolamina (3 a 6%) e lisofosfatidilcolina 
(4 a 9%) 

■ Valores de referenda: 150 a 380 mg/df. 


□ Uso 

■ Auxilia no diagnostico de ictericia obstrutiva, doen^a de Tangier, beta ou hipobetalipo-proteinemia e 
deficiencia de lecitina colesterol aciltransferase 

■ A analise dos fosfolipidios raramente fomece informa^oes beneficas adicionais nos casos de 
dislipoproteinemia. 

□ Interpretacao 

■ Os fosfolipidios estao aumentados nas hiperlipidemias e na doen^a hepatica obstrutiva 

■ Estao diminuldos na doenga de Tangier. 

Leitura sugerida 

McPherson RA, Pincus MR. Lipids and dyslipoproteinemia (estimation of plasma lipids). In: McPherson RA, Pincus 
MR (eds.). Henry’s Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods, 21 st ed. Philadelphia, PA: Saunders 
Elsevier: 2007:200-218. 


FRUTOSAMINA, SORO 


□ Definicao 

■ A frutosamina descreve protelnas sericas que foram glicosiladas (i. e., derivados de produto da rea^ao nao 
enzimatica de um agucar [glicose] com protelna serica [albumina]). Reflete a concentragao media de 
glicose no sangue dentro de um periodo recente (2 a 3 semanas), enquanto a Hb glicosilada (HbAi^) indica 
0 nivel de glicemia dentro de um periodo intermediario a longo prazo (4 a 8 semanas) 

■ Valores de referenda (individuos nao diabeticos): 170 a 285pmol/7’. 


□ Uso 

■ Para avaliar 0 controle glicemico a curto prazo em pacientes diabeticos 






■ Quando a Hb glicosilada nao pode ser usada devido a interferencias (p. ex., Hb anormal), que invalidam a 
HbAi, 

■ Deve ser comparada com valores anteriores no mesmo paciente, e nao com valores de referencia. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Hiperglicemia em pacientes com DM inadequadamente controlado. 

□ Limitacdes 

■ Como 0 ensaio e inespecifico, pode haver produ^ao de cor por compostos diferentes das protemas 
glicosiladas. Sao observadas interferencias devido ao acido ascorbico (vi-tamina C) e niveis elevados de 
bilirrubina. Entretanto, foi constatado que os ensaios de segunda geragao sao altamente especificos para 
proteinas glicosiladas 

■ A glicemia em jejum e a HbAjc constituem os meios habituais e preferidos para monitoramento do 
controle glicemico 

■ As alteragoes nos valores da frutosamina correlacionam-se com alteragoes significativas nas concentragoes 
sericas de proteina (p. ex., doenga hepatica, doen^a sistemica aguda). Ocorrem tambem valores anormais 
durante a renova^ao anormal de proteinas (p. ex., doen^a da tireoide), embora os pacientes sejam 
nonuoglicemicos. Pode ser evitada com o uso da razao frutose:albumina 

■ A varia^ao intrapessoal da frutosamina serica e maior que a da HbAi^; em consequencia, as concentra^oes 
sericas de frutosamina devem apresentar uma maior alteragao antes que se possa afirmar ter ocorrido uma 
altera^ao significativa. 


FRUTOSE DO SEMEN 


□ Definicao 

■ O teste da frutose do semen mede a frutose do plasma seminal, que constitui um marca-dor da fun^ao das 
glandulas seminais 

■ Valores de referencia: >13 pmol por ejaculado. 


□ Uso 

■ Investigagao de azoospermia, especialmente quando o volume de ejaculado e < 1 m 1 e nao consegue 
coagular. 


□ Interpretacao 


Valores elevados 

Valores dlmlnui'dos 

m Nao ha nenhum limite superior dehnido 

m Obstru^ao das glandulas seminais (juntamente com baixo volume 


de semen) 


■ Atresia distal as glandulas seminais (juntamente com baixo volume 


de semen) 


□ Limitacdes 

■ O volume minimo da amostra para analise e de 0,1 ml. 

Leitura sugerida 

Dieudonne O, Godin PA, Van-Langendonckt A et al. Biochemical analysis of the sperm and infertility. Clin Chem Lab 
Med.lQQl-, 39:455-457. 










GALACTOSE-1-FOSFATO URIDILTRANSFERASE (GALT) 


□ Definicao 

■ A GALT e uma enzima responsavel pela conversao da galactose ingerida em glicose. Essa medida e usada 
para identificar erros inatos do metabolismo da galactose, que podem resultar em lesao tecidual 
disseminada e anormalidades, como cataratas, doenga hepatica e doenga renal. Provoca tambem atraso do 
crescimento e retardo mental. O teste de triagem deve ser efetuado imediatamente para possibilitar o 
tratamento dietetico se o teste for positivo 

■ A deficiencia de tres enzimas, galactoquinasse (GALK), GALT ou UDP e galactose-4-epimerase (GALE) 
e clinicamente importante e resulta em erros inatos do metabolismo da galactose 

T A deficiencia de GALT, designada como galactosemia classica ou genotipo GG, e, dos tres disturbios, 
a que ocorre mais comumente 

▼ A deficiencia de GALK constitui a segunda causa mais comum de galactosemia e resulta em variante 
mais leve de galactosemia. A deficiencia de GALK e muito rara e manifesta-se, habitualmente, pela 
ocorrencia de cataratas juvenis na ausencia de retardo mental (que ocorre na deficiencia de 
transferase) 

T A deficiencia de GALE e uma causa extremamente rara de galactosemia 

■ Outros nomes: GPT, galactoquinase, galactose-1-fosfato 

■ Valores de referenda: 14,7 a 25,4 U/g Hb. 


□ Uso 

■ Diagnostico da deficiencia de GALT, a causa mais comum de galactosemia 

■ Confirmagao dos resultados de triagem anormais no recem-nascido. 

□ Interpretacao 

■ Valores diminuidos na galactosemia. 

□ Limitacdes 

■ A atividade enzimatica apenas pode nao diferenciar a forma variante de galactosemia ou o estado de 
portador. Para uma avaliagao mais acurada de pacientes com suspeita de galactosemia, o teste preferido e 
um teste genetico para identificagao de mutagao. 


GAMAGLUTAMILTRANSFERASE (GGT) 


□ Definicao 

■ A atividade dessa enzima ligada a membrana provem principalmente do figado. A GGT e responsavel pelo 
metabolismo extracelular da glutationa, o principal antioxidante nas celulas. E ligeiramente mais sensivel 
do que a ALP na doenga hepatica obstrutiva 

■ Valores de referenda: 

T 0 a 3 meses: 4 a 120 \Jllt 
T 3 meses a 1 ano: 2 a 35 UI/7’ 

▼ 1 a 16 anos: 2 a 25 UI/7’ 

▼ >16 anos: 7 a 50 UI/7’ 

□ Uso 

■ Para diagndstico e monitoramento da doenga hepatobiliar; indicador enzimatico mais sensivel de doenga 
hepatica 

■ Para verificar se as elevagoes observadas da ALP sao devidas a doenga esqueletica (GGT normal), ou se 






refletem a presenga de doenga hepatobiliar (elevagao da GGT) 

■ Como teste de triagem para alcoolismo oculto 

■ Para ajudar no diagnostico de doenga hepatica quando houver doenga ossea, gravidez ou infancia, que 
aumentam os mveis sericos de ALP e de LAP, mas nao de GGT. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m DM, hipertireoidismo, AR, DPOC 

■ Farmacos (fenitoma, carbamazepina, cimetidina, furosemida, heparina, metotrexato, anovulatories orais e 
acido valproico) 

■ Doen^a hepatica - geralmente acompanha paralelamente alteragoes nos niveis sericos de ALP, LAP e 5’- 
NT, porem e mais sensivel 

■ Hepatite aguda. A eleva^ao e menos pronunciada que a de outras enzimas hepaticas, porem e a ultima a se 
nonualizar e, portanto, tern utilidade para indicar a recuperagao 

■ Hepatite ativa cronica; aumentada (em media, mais de 7 vezes o LSN) mais do que na hepatite aguda; mais 
elevada do que a AST e a ALT. No estagio dormente, pode ser a unica enzima elevada 

■ Hepatite alcoolica; aumento medio de > 3,5 vezes o LSN 

■ Abuse de alcool; uma razao > 2,5 de GGT/ALP e altamente sugestiva 

■ Cirrose. Nos cases inativos, os valores medios sao mais baixos (4 vezes o LSN) do que na hepatite 
cronica. Aumentos de mais de 10 a 20 vezes o nonual em pacientes cirroticos sugerem carcinoma hepatico 
primario superposto (aumento medio de > 21 vezes o LSN) 

■ Cirrose biliar primaria. Elevagao acentuada: media de > 13 vezes o LSN 

■ Esteatose hepatica. A elevagao acompanha paralelamente a da AST e ALT, porem e mais acentuada 

■ Ictericia obstrutiva. A elevagao e mais rapida e maior que a dos niveis sericos de ALP e LAP; elevagao 
media de mais de cinco vezes o LSN 

■ Metastases hepaticas; elevagao paralela a da ALP; a elevagao precede a cintigrafia hepa-tica positiva. 
Aumento medio de > 14 vezes o LSN 

■ Colestase. Na colestase mecanica e viral, a GGT e a LAP estao aumentadas de modo aproximadamente 
igual; todavia, na colestase induzida por farmaco, a GGT esta muito mais elevada do que a LAP. Aumento 
medio de mais de seis vezes o LSN 

■ Criangas; muito mais elevada na atresia biliar do que na hepatite neonatal (um valor de 300 XhlH constitui 
um nivel de diferenciagao util). As criangas com deficiencia de al-antitripsina apresentam niveis mais 
elevados do que pacientes de mais idade com atresia biliar 

■ Pancreatite. O nivel de GGT esta sempre elevado na pancreatite aguda. Na pancreatite cro-nica, esta 
aumentado quando ha comprometimento do trato biliar ou inflamagao ativa 

■ lAM; valores elevados em 50% dos pacientes. A elevagao comega no quarto ao quinto dia, alcangando um 
valor maximo em 8 a 12 dias. Quando houver cheque ou insuficiencia cardiaca direita aguda, pode aparecer 
um pico precoce dentro de 48 h, com rapido declinio seguido de elevagao mais tardia 

■ Quando elevada, constitui um fator de risco para infarto do miocardio e morte cardiaca 

■ Consume macigo de alcool; indicador mais sensivel e teste de triagem satisfatorio para o alcoolismo, visto 
que a elevagao ultrapassa a das outras enzimas hepaticas comumente dosadas 

■ Alguns cases de carcinoma de prostata 

■ Neoplasias, mesmo na ausencia de metastases hepaticas; especialmente melanoma ma-ligno, carcinoma de 
mama e de pulmao; os niveis mais elevados sao observados no hipernefroma 

■ Outros (p. ex., obesidade acentuada [elevagao discreta], doenga renal, doenga cardiaca, estado p6s- 
operatorio). 



Valores diminufdos 

■ Hipotireoidismo 

Valores normals 

m Gravidez (em contraste com os mveis sericos de ALP e LAP) e criangas com mais de 3 meses de idade; 
por conseguinte, pode ajudar no diagnostico diferencial da doenga hepatobiliar que ocorre durante a 
gravidez e na infancia 

■ Doenga ossea ou pacientes com maior crescimento osseo (criangas e adolescentes); por conseguinte, 
mostra-se util para diferenciar a doenga ossea da doenga hepatica como causa de aumento dos niveis 
sericos de ALP 

■ Insuficiencia renal 

■ Exercicio intense. 

□ Limitacdes 

■ A meia-vida e de cerca de 7 a 10 dias; na lesao hepatica associada ao alcool, a meia-vida aumenta para ate 
28 dias, sugerindo comprometimento da depuragao 

■ As variagoes de dia para dia sao de 10 a 15%; aproximadamente o dobro em afrodes-cendentes 

■ Observa-se um aumento de 25 a 50% com um indice de massa corporal maior 

■ Os valores sao 25% mais baixos no inicio da gravidez. 


GASOMETRIA ARTERIAL, pH 


□ Definicao 

■ O pH e 0 logaritmo negative da concentragao de ions hidrogenio e fornece um indice de acidez e 
alcalinidade do sangue. Modifica-se de mode nao linear, ocultando a magnitude dos distiirbios 
acidobasicos. A concentragao de ions hidrogenio e determinada pela razao de duas quantidades: a 
concentragao de HCO3 , que e regulada pelos rins, e a Pco 2 > Que e controlada pelos pulmoes 

■ Valores de referenda: 

▼ Arterial: 7,35 a 7,45 

▼ Venosa: 7,31 a 7,41 

□ Uso 

■ Para avaliar os distiirbios acidobasicos. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Alcalose metabolica (excesso de bicarbonate plasmatico) 

■ Administragao excessiva de alcalis 

■ Deplegao de potassio (perda GI, falta de ingestao de potassio, diurese) 

▼ Esteroides suprarrenais em excesso (doenga de Cushing, aldosteronismo primario) 

T Alcalose cronica 

T Nefropatia perdedora de potassio 

■ Alcalose respiratoria (diminuigao do C02 dissolvido) 

▼ Histeria 

T Estimulagao do centre respiratorio por aumento da pressao intracraniana 

▼ Hipoxia com difusao alveolar global normal de CO 2 
Febre 


T 




▼ Intoxica^ao por salicilatos (precoce) 

T Ventilagao artificial excessiva. 

Valores diminuidos 

m Acidose metabolica (deficit de bicarbonate) 

■ Forma^ao aumentada de acidos 

T Cetose (DM, inanigao, hipertireoidismo, dieta rica em gorduras e pobre em carboidratos, apos 
traumatismo) 

▼ Hipoxia celular, incluindo acidose lactica 

■ Excregao diminuida de H+ 

▼ Insuficiencia renal (pre-renal, renal e p6s-renal) 

▼ Acidose tubular renal 
T S indrome de Fanconi 

▼ Adquirida (farmacos, hipercalcemia) 

T Hereditaria (cistinose, doenga de Wilson) 

▼ Doenga de Addison 

■ Acidose respiratoria 

▼ Enfisema, pneumonia, edema pulmonar 

▼ Broncoconstrigao, tampoes e farmacos que deprimem o centre respiratorio 
T Doenga pulmonar obstrutiva ou restritiva. 

□ Limitaedes 

■ O pH do sangue recentemente coletado diminui em repouso, em uma taxa de 0,04 a 0,08 U de pH/hora a 
37°C, em aproximadamente 0,03 U/hora a 25°C, porem apenas 0,008 U/hora a 4°C. 


GASTRIN A 


□ Definicao 

■ A gastrina e um hormonio secretado pelas celulas G do antro do estomago e das ilhotas de Langerhans do 
pancreas. Sua secregao e estimulada pela alcalinidade; pela distensao do estomago, pelo antro; por 
estimulagao vagal; e pela presenga de peptidios, aminoaci-dos, alcool ou calcio no estomago. Sua secregao 
e inibida pela acidez gastrica por meio do sistema de retroalimentagao negativa 

■ As principals formas de gastrina no sangue sao a G-34 (gastrina grande), G-17 (gastrina pequena) e G-14 
(minigastrina). Cada uma dessas formas circula nas formas sulfatada e nao sulfatada 

■ O teste de estimulagao gastrica apos a infusao de calcio (15 mg de Ca/kg em 500 ml de soro fisiologico 
durante 4 h) e util em pacientes com elevagao acentuada dos niveis de gastrina. Esse teste deve ser 
reservado para pacientes com teste de secretina negative, hipersecregao de acido gastrico e forte suspeita de 
sindrome de Z-E 

■ Valores de referenda: 

▼ Gastrina: 0 a 100 pg/mf 

T Teste de estimulagao da gastrina (apos secretina): ausencia de resposta ou supressao discreta 

▼ Teste de estimulagao da gastrina (apos a infusao de calcio): pequena elevagao ou nenhuma acima dos 
valores basais. 

□ Uso 

■ Diagnostico da sindrome de Z-E. O teste da gastrina apos administragao de secretina (2 a 3 U/kg injetadas 
durante 30 s) constitui o teste provocative preferido para pacientes com suspeita de sindrome de Z-E 




Diagnostico de gastrinoma: As medigoes da gastrma serica basal e apos estimulagao com secretma 

■ 

constituem os melhores testes laboratoriais para gastrinomas 

■ Pesquisa de pacientes com acloridria on anemia perniciosa. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Nivel serico elevado de gastrina sem hipersecregao de acido gastrico 

T Gastrite atrofica, especialmente quando associada a anticorpos circulantes contra celulas parietais 

▼ AP em aproximadamente 75% dos pacientes 

T Alguns casos de carcinoma do corpo gastrico, um reflexo da gastrite atrofica presente 

▼ Terapia com inibidores do acido gastrico 
T Apos vagotomia 

■ Nivel serico elevado de gastrina com hipersecregao de acido gastrico 
T Sindrome de Z-E 

T Hiperplasia das celulas de gastrina do antro 

▼ Antro retido isolado (condigao de hipersecregao de acido gastrico e ulceragao recorrente apos 
antrectomia e gastrojejunostomia, que ocorre quando o coto duodenal contem mucosa antral) 

■ Nivel serico elevado de gastrina com acido gastrico normal ou hipersecregao discreta 

▼ AR 

▼ DM 

▼ Feocromocitoma 
T Vitiligo 

▼ Insuficiencia renal cronica com creatinina serica > 3 mg/dT" ocorre em 50% dos pacientes 

■ Obstrugao pilorica com distensao gastrica 

■ Sindrome do intestino curto devido a ressecgao maciga ou enterite regional extensa 

■ Vagotomia incompleta. 

Valores diminuidos 

m Antrectomia com vagotomia 

■ Hipotireoidismo 

■ Farmacos, incluindo anticolinergicos e antidepressivos triciclicos. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis de gastrina seguem ritmos circadianos (niveis minimos pela manha e maximos durante o dia) 

■ Nao foi estabelecida nenhuma relagao consistente entre o H. pylori e a secregao de acido gastrico ou niveis 
sericos de gastrina. 


GENOTIPAGEM E ANTICOAGULACAO 

t 


□ Definicao 

■ Os testes de DNA para anticoagulagao para variantes geneticas dos genes CYP2C9 e VKORCl, que sao 
responsaveis por > 50% da variagao observada na resposta a var-farina. A genotipagem pode reduzir a 
necessidade de vigilancia do RNl, visto que sao estabelecidos esquemas posologicos baseados no genotipo 

■ As variantes testadas por genotipagem incluem: 

▼ CYP2C9 *1 (normal) 

▼ CYP2C9 *2 (C.430OT; Argl44Cys) 




▼ CYP2C9 *3 (c. 1075A>C; Ile359 Leu) 

▼ VKORCl *1 (normal) 

T VKORCl *2 variante promotora (c. 1639 G>A) 
■ Valores normals: 

T CYP2C9 *1/*1 

▼ VKORCl *1/*1 


□ Uso 

■ Inlcio da terapia com varfarina (Coumadin) 

■ Determinar a dose ideal de varfarina. 

□ Limitacdes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 
transplante de medula 6ssea ou variances de sequencias raras. 


GLICOSE, LIQUIDO CEREBROSPINAL (LCS) 


□ Definicao 

■ O nivel de glicose no LCS corresponde a cerca de dois ter^os da glicose serica medida du-rante as 2 a 4 h 
precedentes em adultos normals. Essa razao diminui com niveis sericos crescentes de glicose. Em geral, os 
niveis de glicose do ECS nao ultrapassam 300 mg por dl, independentemente dos niveis sericos. Os 
valores criticos sao < 30 mg/dT’. A glicose no ECS de recem-nascidos varia muito mais que a dos adultos, 
e a razao ECS-soro e geralmente maior que nos adultos 

■ Valores de referencia: 50 a 80 mg/dT". 

□ Uso 

■ Diagnostico de tumores, infecgoes, inflamagao do SNC e outras condigoes neurologicas e clinicas. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Niveis elevados de glicemia 

■ Neurossifilis 

Valores diminuidos 

m Infec^oes do SNC (os niveis de glicose estao habitualmente normals nas infec^oes vi-rais) 

■ Meningite quimica 

■ Meningite da TB 

■ Meningite criptococica 

■ Caxumba 

■ Tumores primaries e metastaticos das meninges 

■ Sarcoidose 

■ Condi^oes inflamatorias 

■ Hemorragia subaracndidea 

■ Hipoglicemia 

□ Limitacdes 

■ Niveis nonnais de glicose nao excluem a possibilidade de infecgao, visto que ate 50% dos pacientes com 
meningite bacteriana apresentam niveis normals de glicose no ECS. 




GLICOSE, SANGUE TOTAL, SORO, PLASMA 


□ Definicao 

■ A glicemia mede a quantidade de um tipo de agucar, denominado glicose. A glicose provem de 
carboidratos e constitui a principal fonte de energia usada pelo corpo. Os niveis de glicose sao regulados 
pela insulina e pelo glucagon 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.39. 


Tabela 16.39 Valores de referenda para glicose. 


Idade Valores de referenda 


0 a 4 meses 
4mesesa 1 ano 
> 1 ano 


50a80mg/df 

50a80mg/df 

70a99mg/df 


Faixa cn'tica 

< 35, > 325 mg/df 

< 35, > 325 mg/df 

< 45, > 500 mg/df 


□ Uso 

■ Diagndstico de DM 

■ Controle do DM 

■ Diagndstico de hipoglicemia 

■ Outros disturbios do metabolismo dos carboidratos, incluindo diabetes gestacional, hipoglicemia neonatal, 
hipoglicemia idiopatica e carcinoma de celulas das ilhotas do pancreas 

■ Criterios para o diagndstico de DM (American Diabetes Association Expert Committee) 

T Existem quatro maneiras possiveis de estabelecer o diagnostico de diabetes. Cada um delas precisa 
ser confirmada em dia subsequente por qualquer um dos quatro metodos apresentados anteriormente. 

• Sinais/sintomas de diabetes mais concentra^ao plasmatica/serica de glicose aleatoria (randomica) 
de > 200 mg/df (11,1 mmol//’). Aleatoria refere-se a qualquer momento do dia, sem considerar o 
tempo decorrido desde a ultima refei^ao 

• GPJ (glicose plasmatica em jejum) de > 126 mg/d/ (7,0 mmol//). O jejum e definido como a 
ausencia de ingestao calorica durante pelo menos 8 h 

• GP de 2 h (ap6s carga de glicose) de > 200 mg/d/ (11,1 mmol//) durante o TOTG. O teste deve 
ser realizado com a administragao de uma carga de glicose de 75 g 

• HbAlCde>6,5% 

T Na ausencia de hiperglicemia inequivoca com descompensagao metabolica aguda, esses criterios 
devem ser confirmados repetindo-se o teste em outro dia. A terceira medida (TOTG) nao e 
recomendada para uso clinico rotineiro 

T O Expert Committee reconhece um grupo intermediario de individuos cujos niveis de glicose, apesar 
de nao preencherem os criterios para diabetes, sao, entretanto, demasiado altos para serem 
considerados normals. Esse grupo e definido pela presen^a de niveis de GPJ de > 110 mg/d/, porem 
com < 126 mg/d/ ou valores de 2 h no TOTG de > 140 mg/d/, porem < 200 mg/d/. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m DM, incluindo: 

▼ Hemocromatose 

T Sindrome de Cushing (com diabetes resistente a insulina) 

▼ Acromegalia e gigantismo (com diabetes resistente a insulina nos estagios iniciais; hipopituitarismo 
















posteriormente) 

■ Aumento da epinefrina circulante 

▼ Inje^ao de epinefrina 
T Feocromocitoma 

▼ Estresse (p. ex., emo^ao, queimaduras, cheque, anestesia) 

■ Pancreatite aguda 

■ Pancreatite cronica (alguns pacientes) 

■ Encefalopatia de Wernicke (deficiencia de vitamina B1) 

■ Algumas lesoes do SNC (hemorragia subaracnoidea, estados convulsivos) 

■ Efeitos de farmacos e substancias (p. ex., corticosteroides, estrogenios, alcool, fenitoina, tiazidicos, 
propranolol, hipervitaminose A cronica). 

Valores diminuidos 

m Distiirbios pancreaticos 

▼ Tumor, hiperplasia de celulas das ilhotas 
T Pancreatite 

T Deficiencia de glucagon 

■ Tumores extrapancreaticos 

▼ Carcinoma das glandulas suprarrenais 

▼ Carcinoma de estomago 

▼ Fibres sarcoma 
T Outros 

■ Doenga hepatica 

T Doenga grave difusa (p. ex., intoxicagao, hepatite, cirrose, tumor primario ou metastatico) 

■ Distiirbios endocrinos 
T Hipopituitarismo* 

▼ Doen^a de Addison 

▼ Hipotireoidismo 

T Ausencia de responsividade da medula da suprarrenal 

▼ DM precoce 

■ Distiirbios funcionais 

▼ Pos-gastrectomia 
T Gastroenterostomia 

T Distiirbios do sistema nervoso autonomo 

■ Anomalias pediatricas 
T Prematuridade* 

▼ Eactente de mac diabetica 

▼ Hipoglicemia cetotica 

▼ Sindrome de Zetterstrdm 

T Sensibilidade idiopatica a leucina 
T Hipoglicemia espontanea em lactentes 

■ Doen^as enzimaticas 

T Doenga de von Gierke* 

▼ Galactosemia* 

▼ Intolerancia a frutose* 



T Defeitos de aminoacidos e acidos organicos* Acidemia metilmalonica* 

■ Acidemia glutarica, tipo II* 

■ Doenga da urina em xarope de bordo* 

■ Acidemia 3-hidroxi, 3-metil glutarica* 

▼ Defeitos no metabolismo dos acidos graxos* 

■ Defeitos da acil-CoA-desidrogenase* 

■ Deficiencias de camitina* 

■ Outras 

▼ Insulina exogena (facticia) 

T Hipoglicemiantes orais (facticia) 

▼ Sensibilidade a leucina 

▼ Desnutri^ao 

T Lesoes hipotalamicas 

▼ Alcoolismo. 

□ Limitacdes 

■ A maioria das tiras reagentes para glicose e o glicosimetro quantificam a glicose no sangue total, enquanto 
a maioria dos laboratorios utiliza plasma ou soro, cuja leitura e 10 a 15% mais alta 

■ Nas determinagoes da glicose no sangue total, a presenga de hematocrito de > 55% provoca resultados 
diminuidos. Um hematocrito de < 35% produz aumento dos resultados 

■ As amostras de sangue em que o soro nao e separado dos eritrocitos apresentam valores de glicose que 
diminuem em uma taxa de 3 a 5% por hora em temperatura ambiente 

■ A glicose capilar p6s-prandial e < 36 mg/d^ mais alta que a glicose venosa no pico de 1 h pos-prandial; em 
geral, retorna para a diferenga em jejum insignificante dentro de 4 h; todavia, em aproximadamente 15% 
dos pacientes, pode-se observar ainda uma diferenga de > 20 mg/d^ 

■ Um baixo conteiido de oxigenio (p. ex., sangue venoso, altitudes elevadas de > 3.000 m) produz valores 
falsamente elevados 

■ O exercicio vigoroso, as emogoes fortes, o cheque, as queimaduras e as infecgoes podem aumentar 
fisiologicamente a glicose. 

Leitura sugerida 

American Diabetes Association Clinical Practice Recommendations: Executive Summary. Standards of Medical Care in 
Diabetes-2010. Diabetes Care. 2010; 33(Suppl 1):S11-S69. 

Sacks D, Bruns DE, Goldstein DE et al. Guidelines and recommendations for laboratory analysis in the diagnosis and 
management of diabetes mellitus. Clin Chem. 2002; 48(3):436-472. 


GLICOSE, TESTE ORAL DE TOLERANCIA (TOTG) 


□ Definicao e uso 

■ O TOTG deve ser reservado principalmente para pacientes com niveis plasmaticos de glicose em jejum 
“limitrofes”. O TOTG e necessario para o diagnostico de comprometimento da glicose em jejum e 
comprometimento da tolerancia a glicose. Em todas as gestantes, deve-se efetuar um teste para DM 
gestacional com uma dose de 50 g com 24 a 28 semanas de gestagao; se o resultado for anormal, deve-se 
efetuar o TOTG para confirmagao. O TOTG constitui o padrao-ouro e, na atualidade, e principalmente 
usado para diagndstico de DM gestacional (DMG) 

■ Valores de referenda: ver Tabelas 16.40, 16.41. 




Tabela 16.40 Niveis dos exames de sangue para diagnostico de diabetes e pre-diabetes. 


Hemoglobina A^J%) 

Glicose em jejum (mg/d£) 

T0TGde2h(mg/d£) 

Normal 

<5,6 

<99 

<139 

PrCdiabetes 

5,7 a 6,4 

100 a 125 

140 a 199 

Diabetes 

>6,5 

>126 

>200 


□ Interpretacao 

■ Criterios para diagnostico de DM (homens e mulheres nao gravidas) (um dos seguintes criterios) (Tabela 
16.40): 

▼ Sinais/sintomas de DM mais concentra^ao plasmatica/serica de glicose aleatoria de > 200 mg/d^. 
Aleatdria refere-se a qualquer momento do dia, sem considerar o tempo decorrido desde a ultima 
refei^ao 

T Glicose plasmatica em jejum (GPJ) > 126 mg/d/’. O jejum e defmido como a ausencia de ingestao 
calorica durante pelo menos 8 h A d 

▼ Ajc > 6,5%. O exame deve ser realizado em laboratorio utilizando um metodo certificado e 
padronizado pelo NGSP para o ensaio DCCT 

T Duas boras ap6s carga de glicose (PG) > 200 mg/d/ durante o TOTG. O teste deve ser realizado com 
0 uso de uma carga de glicose de 75 g 

• Na ausencia de hiperglicemia inequivoca com descompensa^ao metabolica aguda, esses criterios 
devem ser confirmados repetindo-se o teste em outro dia. A terceira medida (TOTG) nao e 
recomendada para uso clinico rotineiro 

• Para diagnostico de DM em homens e em mulheres nao gravidas, pelo menos dois valores do 
TOTG devem estar aumentados (ou deve-se obter uma glicose serica em jejum de > 140 mg/d/ 
em mais de uma ocasiao), devendo-se excluir outras causas de intolerancia transitoria a glicose 

■ Criterios para o diagnostico de DMG (qualquer grau de intolerancia a glicose com inicio ou identificagao 
inicial durante a gravidez) com o teste de triagem para DMG: 

▼ Um nivel serico de glicose em jejum de > 126 mg/d/ ou um nivel plasmatico de glicose aleatorio de > 
200 mg/d/ satisfazem o limiar para o diagnostico de DM quando confirmados em 1 dia subsequente, 
afastando a necessidade de qualquer carga de glicose 

T Na ausencia desse grau de hiperglicemia, a avaliagao de DMG em mulheres com caracteristicas de 
risco medio ou alto risco deve seguir uma das duas abordagens 

• Abordagem em uma etapa: 

• Realizar um teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) diagnostico, sem triagem previa da 
glicose plasmatica/serica (Tabela 16.41) 

• Essa abordagem pode ser custo-efetiva em pacientes ou populagoes de alto risco 

• Abordagem em duas etapas: 

• Efetuar uma triagem inicial com determinagao das concentragoes plasmaticas ou sericas de 
glicose dentro de 1 h apos uma carga de glicose oral (TCG) de 50 g e realizar um TOTG 
subsequente nas mulheres que ultrapassaram o valor limiar da glicose no TCG 

• A obtengao de um valor de > 140 mg/d/ 1 h apos a administragao da carga de 50 g indica a 
necessidade de um TOTG completo de 3 h, com 100 g, realizado em jejum (Tabela 16.41). 


Tabela 16.41 Esquema de triagem e diagnostico para DMG. 


TOTG em uma etapa (consenso da lADPSG*) 75 g 


















Estado 

Glicose plasmatlca (mg/d£) 


Jejum 

>92 


1 h 

>180 


2h 

>153 


Em duas etapas: TCG 50 g (consenso do NIH) (primeira etapa) e TOTG 100 g (segunda etapa) 


Glicose plasmatlca (mg/d£) 



TOTG 100 g 


Estado 

TCG 50 g Carpenter/Coustan NDDG^ 


Jejum 

95 

105 

1 h 

>140* 180 

190 

2h 

155 

165 

3h 

140 

145 


‘International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups. 

+National Diabetes Data Group. 

JO American College of Obstetricians and Gynecologists recomenda 135 mg/d ^ para minorias etnicas de alto risco com maior 
prevalencia de DMG. 

• Duas ou mais das concentra^oes plasmaticas venosas devem alcan^ar o valor de referenda ou 
ultrapassa-lo para um diagnostico positivo. O teste deve ser realizado pela manha, depots de uma 
noite de jejum de 8 a 14 h e depots de pelo menos 3 dtas de dteta sem restrtgao (> 150 g de 
carbotdratos por dta) e attvtdade fistca nao Itmttada. O tndtvtduo deve permanecer sentado e nao 
deve fumar durante o teste 

• Com ambas as abordagens, o diagnostico de DMG baseta-se no TOTG. 

□ Limitacdes 

■ Dteta previa de > 150 g de carbotdratos por dta, necesstdade de Interromper o etlllsmo e attvtdade nao 
restrlta durante 3 dias antes da realtza^ao do teste 

■ Teste realizado pela manha, depots de 10 a 16 h e jejum. Nenhuma medica^ao, fumo de cigarro ou 
exerctcio (permanecer sentado) durante o teste 

■ Nao deve ser realizado durante a recupera^ao de doen^a aguda, estresse emoctonal, ctrurgta, traumatlsmo, 
gravtdez, falta de attvtdade devido a doenga crontca; por conseguinte, tern valor Itmttado ou nenhum valor 
em pacientes hospitaltzados 

■ Certos farmacos devem ser tnterromptdos vartas semanas antes da realtza^ao do teste (p. ex., diurettcos 
orals, anovulatorlos orals e fenltolna). A dose de gltcose e consumtda dentro de 5 mtn 

■ O TOTG nao esta tndtcado nas segulntes condt^oes: 

▼ Htpergltcemta em jejum perslstente (> 140 mg/d^) 

T Normogltcemta em jejum perslstente (<110 mg/df) 

▼ Pacientes com achados cltntcos tlplcos de DM e gltcose plasmatlca aleatdrla de > 200 mg/d^ 

T Diabetes secundarto (p. ex., stndromes htpergltcemtcas genetlcas, apos admtntstragao de 
determlnados hormontos) 

T O TOTG nunca deve ser usado para a avaltagao da htpogltcemta reatlva 
T O TOTG tern valor Itmttado para o diagnostico de DM em crtangas. 

Leitura sugerida 

Standards of Medical Care In Diabetes - 2014 position statement. D/a6e/es Care. 2014; 37(1):S14-S80. 














GLICOSE, URINA 


□ Definicao 

■ A detec^ao de glicose em uma tira reagente semiquantitativa ou comprimidos de Clinitest constitui um 
metodo insensivel de triagem para diabetes melito tipo 2. A elevada taxa de resultados falso-negativos 
sugere que a tira reagente para urina nao e adequada como teste de triagem. Alem disso, nem todos os 
pacientes com glicosiiria apresentam diabetes. A glicosiiria pode ocorrer quando houver defeitos da fungao 
tubular renal, conforme observado na acidose tubular renal tipo 2 (proximal) e na glicosiiria renal familiar, 
um distiirbio genetico associado a perda de sal, poliiiria e deplegao de volume 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.42. 


Tabela 16.42 Valores normals para glicose na urina. 

Tipo de amostra 

Valor 

Urina de 24 h 

0,04 a 0,21 g/dia 

Urina aleatoria 

Em mg/g de creatinina 

Homens 


< 40 anos 

3 a 181 

> 40 anos 

19a339 

Mulheres 


< 40 anos 

5 a 203 

> 40 anos 

8 a 331 


□ Uso 

■ Ajudar a avaliar a glicosiiria e defeitos tubulares renais 

■ Tratamento do DM. 


□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Qualquer causa de aumento do nivel de glicemia 

■ Distiirbios endocrinos (DM, tireotoxicose, gigantismo, acromegalia, sindrome de Cushing) 

■ Traumatismo significative 

■ Acidente vascular encefalico 

■ Infarto do miocardio 

■ Terapia com esteroides orais 

■ Queimaduras, infec^oes 

■ Feocromocitoma 

Valores diminuidos 

m Tratamento com acido ascdrbico, levodopa ou diureticos mercurials. 

□ Limitacdes 

■ A exposi^ao prolongada da amostra de urina em temperatura ambiente diminui os resultados da glicose, 
devido a contaminagao microbiana e a glicolise 

■ Uma densidade de > 1,020 e o aumento do pH provocam redugao da sensibilidade e niveis de glicose 
















falsamente baixos. 


GLICOSE-6-FOSFATO DESIDROGENASE (G6 PD) 


□ Definicao 

■ A G 6 PD catalisa a etapa inicial na derivagao de hexose monofosfato e e de importancia critica na protegao 
dos eritrocitos contra a lesao oxidativa. A deficiencia de G 6 PD resulta em rigidez e Use dos eritrocitos, 
afetando preferencialmente celulas mats velhas. A deficiencia de G 6 PD e uma anormalidade hereditaria 
(ligada ao sexo) 

■ Teste de triagem: expresso como normal on deficiente 

■ Valores de referencia (ensaio quantitative): 7,0 a 20,5 U/g de Hb. 


□ Uso 

■ O ensaio da G 6 PD e usado quando ha suspeita de deficiencia de G 6 PD (degrada^ao anormal dos 
eritrocitos). 

□ Interpretacao 

Valores diminufdos 

m Anemia hemolitica 

■ Todos os individuos com favismo (mas nem todas as pessoas com diminuiqao da G 6 PD apresentam 
favismo). 

□ Limitacao 

■ Esse ensaio nao deve ser usado apos uma crise hemolitica em afrodescendentes portadores da variante A- 
visto que os reticulocitos (elevados apos hemolise aguda) podem ter a enzima em quantidades suficientes 
para produzir resultados nomiais erroneos. Maioria dos individuos com deficiencia de G 6 PD, quando 
apropriado. 


GLOBULINA DE LIGACAO DA TIROXINA (TBG) 


□ Definicao 

■ Essa glicoproteina constitui o principal transportador de T3 e T 4 . Declina com a idade, paralelamente com 
a T 4 e T 3 totals e livres. Estas ultimas altera^oes sao acompanhadas de aumento da rT 3 e do indice de rT 3 , 
sugerindo uma diminuigao da conversao periferica de T 4 em T 3 , e nao uma alteragao no comportamento 
secretor da propria glandula tireoide. Com a disponibilidade de testes mais aperfeigoados para 0 hormonio 
tireoideo livre, 0 teste da TBG e raramente usado para avaliar 0 estado do honnonio de ligagao da tireoide 

■ Valores de referencia: 

T Homens: 1,2 a 2,5 mg/df 
▼ Mulheres: 1,4 a 3,0 mg/df 

□ Uso 

■ Diagnostico de excesso de TBG genetico ou idiopatico 

■ Algumas vezes utilizada para a detecgao de carcinoma da tireoide diferenciado recorrente ou metastatico, 
especialmente do tipo folicular, e nos casos em que 0 paciente apresentou niveis elevados devido a 
carcinoma 

■ Para diferenciar as concentragoes elevadas/diminuidas deT 3 ou T 4 totals, em consequencia de alteragoes da 
TBG; mesmo proposito da captagao de T 3 por resina e indice de tiroxina livre. 






□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Gravidez 

■ Certos farmacos e substancias (p. ex., estrogenios, anovulatories orais, perfenazina, clofibrato, heroina, 
metadona) Tumores produtores de estrogenio 

■ Doen^a sistemica, em que ocorre eleva^ao precoce 

■ Porfiria intermitente aguda 

■ Hepatite aguda ou cronica 

■ Tireoidite subaguda indolor linfocitica 

■ Recem-nascidos 

■ Hereditarios 

■ Idiopaticos 

■ O aumento da TBG esta associado a niveis sericos elevados de T 3 e diminuigao da captagao de T 3 por 
resina; existe uma associagao inversa para a TBG diminuida. 

Valores diminufdos 

m Nefrose e outras causas de hipoproteinemia pronunciada, como doenga hepatica, doenga grave (tardia), 
estresse (a pre-albumina ligadora da tiroxina [TBPA] tambem esta diminuida) 

■ Deficiencia de TBG, genetica ou idiopatica 

■ Acromegalia (a TBPA tambem esta diminuida) 

■ Acidose grave 

■ Certos fanuacos (p. ex., androgenios, esteroides anabolizantes, glicocorticoides [a TBPA esta elevada]) 

■ Tumores produtores de testosterona 

■ Doenga importante, estresse cirurgico, desnutrigao proteica, ma absorgao em decorrencia de varias causas. 

□ Limitaedes 

■ Ligagao diminuida da T 3 e da T 4 devido a farmacos (salicilatos, fenitoina, Orinase, Daibinese, penicilina, 
heparina, barbital). 


GLOBULINA DE LIGACAO DOS HORMONIOS SEXUAIS 


□ Definicao 

■ A globulina de ligagao dos hormonios sexuais (SHBG) e uma glicoproteina sintetizada no frgado, que se 
liga a testosterona e 5-di-hidrotestosterona com alta afmidade e ao estradiol com afinidade ligeiramente 
menor. Tipicamente, a SHBG circula em concentragoes mais alias nas mulheres do que nos homens, 
devido a maior razao entre estrogenios e androgenios nas mulheres. A administragao de androgenios tende 
a estar associada a niveis diminuidos de SHBG. Como a ocorrencia de variagoes nos niveis da proteina 
transportadora pode afetar a concentragao de testosterona na circulagao, os niveis de SHBG costumam ser 
medidos como suplementos da determinagao da testosterona total. O “indice de androgenio livre” (lAL), 
calculado como a razao entre testosterona total e SHBG, demonstrou ser um indicador util do estado 
anormal dos androgenios em condigoes como 0 hirsutismo 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.43. 


Tabela 16.43 Valores de referenda da globulina de ligagao dos hormonios sexuais. 


Grupo 95% centrals (nmol/£) Mediana (nmol/£) 


13 a 71 32 


Homens 














Mulheres (nao gravidas) 18 a 114 51 


□ Uso 

■ Diagnostico e acompanhamento de mulheres com sinais ou sintomas de excesso de androgenio (p. ex., 
slndrome dos ovarios policlsticos e hirsutismo idiopatico) 

■ Como exame complementar no monitoramento da terapia com esteroides sexuais e antiandrogenios 

■ Como exame complementar no diagnostico dos distiirbios da puberdade 

■ Como exame complementar no diagnostico e acompanhamento da anorexia nervosa. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Hipertireoidismo 

■ Cirrose hepatica 

■ Gravidez 

■ Farmacos: estrogenios (p. ex., certos anovulatories orais), fenitoina [indugao das enzimas hepaticas] 

■ Uso de dexametasona no tratamento de mulheres com hirsutismo hiperandrogenico. 

Valores diminufdos 

m Hirsutismo 

■ Acne vulgar 

■ Sindrome dos ovarios policisticos 

■ Hipotireoidismo 

■ Acromegalia 

■ Doenga de Cushing 

■ Hiperprolactinemia 

□ Limitacdes 

■ Pode ocorrer aumento da SHBG com a idade, nos estados de hiperestrogenio, 
exercicio cronico, infec^ao pelo HIV, cirrose 

■ Os niveis diminuidos de SHBG tambem podem ser devidos a obesidade e 
proteina. 


perda de peso acentuada e 
nefropatias com perda de 


GLUCAGON 


□ Definicao 

■ Hormonio polipeptidico secretado pelas celulas alfa das ilhotas do pancreas 

■ Estimula a produ^ao de glicose no figado e a oxida^ao de acidos graxos 

■ Valores de referenda (por idade): 

▼ Recem-nascido (1 a 3 dias): 0 a 1.750 pg/mT" 

▼ Crian^a (4 a 14 anos): 0 a 148 pg/mT’ 

T Adulto: 20 a 100 pg/mf 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Glucagonoma 

■ Diabetes melito 










■ Insuficiencia renal cronica 

■ Hiperlipoproteinemia tipos III e IV 

■ Estresse intense, infec^oes, traumatismo, queimaduras, cirurgia e hipoglicemia aguda. 

Valores diminufdos 

m Fibrose cistica 

■ Pancreatite cronica. 


GLUCAGON, TESTE DE ESTIMULACAO DO 


□ Definicao e uso 

■ Observa-se a ausencia de elevagao do glucagon apos estimulagao com arginina na deficiencia de glucagon, 
como fibrose cistica e pancreatite cronica 

■ Esse teste e de utilidade clinica rara 

■ Apos uma noite de jejum, administra-se uma infusao IV de 0,5 g de arginina/kg (nao > 30 g) durante 30 
min. Amostras de jejum devem ser coletadas aos 15, 30, 45 e 60 min 

■ Valores de referenda: concentragao maxima de glucagon cm 30 min: 100 a 1.500 pg/mf. 

□ Limitaedes 

■ A arginina tambem estimula a insulina 

■ Observa-se uma resposta exagerada no diabetes melito, na insuficiencia renal cronica e na insuficiencia 
hepatica. 


GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA (hCG) 


□ Definicao 

■ Este hormonio glicoproteico, tambem conhecido comoP-hCG e gonadotropina corionica, e produzido pela 
placenta, com semelhanga estrutural aos hormonios hipofisarios FSH, TSH e EH. O teste da hCG e 
amplamente us ado para a deteegao de gravidez. E tambem us ado como marcador tumoral para o 
coriocarcinoma e alguns tumores de celulas germinativas. 

■ Valores de referenda: > 5,0 mUI/f (geralmente indicador de gravidez; Tabela 16.44). 


□ Uso 

■ Diagnostico de gravidez 

■ Investigagao de suspeita de gravidez ectopica 

■ Monitoramento de pacientes com fertiliza^ao in vitro. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Gravidez normal 

■ Interrupgao recente de gravidez 

■ Doen^a trofoblastica gestacional 

■ Coriocarcinoma e alguns tumores de celulas germinativas 

■ Mola hidatiforme 


Tabela 16.44 Faixas representativas da gonadotropina corionica humana (hCG) durante a gravidez normal. 














Idade gestacional aproximada (semanas p6s-concep;ao) Faixa aproximada de hCG (mUI/m£) 


0,2 a 1 

5a50 

1a2 

50 a 500 

2a3 

100 a 5.000 

3a4 

500 a 10.000 

4a5 

1.000 a 50.000 

5a6 

10.000 a 100.000 

6a8 

15.000 a 200.000 

8a12 

10.000 a 100.000 


Valores diminufdos 

m Amea^a de aborto; microaborto 

■ Gravidez ectopica 

□ Limitacdes 

■ Podem ser observadas eleva^oes falsas (hCG fantasma) em pacientes que apresentam anticorpos 
antianimais ou heterofilos humanos 

■ Pacientes que foram expostas a antigenos animais, seja no ambiente, seja como parte de tratamento ou 
procedimento de imagem, podem apresentar anticorpos antianimais circulantes. Esses anticorpos podem 
interferir nos reagentes do ensaio, produzindo resultados nao confiaveis. 


GORDURA FECAL 


□ Definicao 

■ Teste para esteatorreia ou gordura em excesso nas evacuagoes, devido a presen^a de gordura. Ajuda a 
estimar a porcentagem de gordura dietetica que nao e absorvida pelo organismo 

■ Valores de referencia: < 7 g de gordura por 24 h. 

□ Uso 

■ Exame complementar no diagnostico de ma absor^ao 

■ Como acompanhamento de outros exames de fezes e de sangue para investigar a causa de diarreia cronica e 
evacua^ao de fezes moles, gordurosas e de odor fetido (esteatorreia). 

□ Interpretacao 

■ O individuo que consome 100 g de gordura por dia deve eliminar uma quantidade me-dia de gordura fecal 
de < 7 g/24 h. A excre^ao fecal de mais de 7 g de gordura durante um periodo de 24 h ou de mais de 7% 
do aporte de gordura no decorrer de um periodo de 3 dias indica ma absorgao de gordura ou ma absorgao 
com esteatorreia. 

Valores elevados 

m A ausencia ou diminuigao significativa das enzimas pancreaticas, amilase, lipase, trip-sina e 
quimiotripsina, limita a digestao dos lipidios, das proteinas e dos carboidratos, resultando em esteatorreia 
devido a ma absorgao de gordura 

■ A condigao subjacente da esteatorreia inclui 
T Doenga celiaca 

T Pancreatite cronica 













T Doenga de Crohn 

▼ Fibrose cistica 

T Calculos biliares (colelitiase) 

▼ Cancer de pancreas 

▼ Pancreatite. 

Valores diminuidos 

m NA. 


□ Limitacdes 

■ Para uma coleta de fezes de 72 h, e necessario consumir 50 a 150 g de gordura por dia, durante 2 a 3 dias 
antes e no decorrer do periodo de coleta das fezes. A gordura deve consistir em trigliceridios de cadeia 
longa (como oleo de milho ou azeite de oliva, mas nao manteiga) 

■ Podem ser obtidos resultados falso-positivos devido a presen^a de oleo mineral ou oleo de ricino na 
amostra. 


GRELINA 


□ Definicao e uso 

■ A grelina e uma proteina de 3,5-kDa de 28 aminoacidos, que atua como ligante natural do receptor 
secretagogo do hormonio do crescimento. Com base em sua estrutura, tratase de um membro da familia 
motilina de peptidios. Quando administrada perifericamente ou no SNC, a grelina estimula a secregao de 
hormonio do crescimento, aumenta a ingestao de alimento e produz ganho de peso. A grelina, que e 
produzida pelo estomago, aumenta durante periodos de jejum ou em condi^oes associadas a um balance 
energetico negative, como inanigao ou anorexia. Em contrapartida, os niveis de grelina estao baixos apos o 
consume de alimentos ou quando houver hiperglicemia, bem como na obesidade. Evidencias crescentes 
indicam que a grelina desempenha um papel central na regulagao neuro-hormonal da ingestao de alimento e 
homeostasia energetica 

■ Valores de referenda (niveis plasmaticos em jejum): aproximadamente 550 a 650 pg/m^. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Jejum 

■ Caquexia e anorexia 

Valores diminuidos 

m Apos 0 consume de alimentos 

□ Limitacdes 

■ Esse teste nao esta rotineiramente disponivel em muitos laboratdrios clinicos comerciais. 


HAPTOGLOBINA 


□ Definicao 

■ A haptoglobina e uma glicoproteina sintetizada principalmente no figado. Sequestra a Hb livre liberada dos 
eritrocitos hemolisados, que e transportada pelos macrofagos ate o figado, onde o heme e degradado a 
bilirrubina. A mesma fun^ao e desempenhada pela hemopexina e, em particular, pela albumina. A 
haptoglobina tambem e um reagente de fase aguda 






■ Valores de referencia: 36 a 195 mg/d^. 


□ Uso 

■ Teste mais senslvel para destrui^ao dos eritrocitos; ausente quando a taxa de destruigao e o dobro do 
normal 

■ Indicador de hemolise cronica (p. ex., esferocitose hereditaria, deficiencia de PK, doenga falcifonne, 
talassemia major, AP nao tratada) 

■ No diagndstico da reagao transfusional ao comparar as concentragoes em amostras pre-e p6s-transfusao. 
Na reagao pos-transfusional, o nivel serico de haptoglobina diminui em 6 a 8 h; dentro de 24 h, e de < 40 
mg/df ou < 40% do nivel pre-transfusional 

■ Em estudos de paternidade, pode ajudar ao determinar os fenotipos da haptoglobina 

■ Avaliar disturbios conhecidos ou suspeitos envolvendo um processo inflamatorio difuso ou destruigao 
tecidual, conforme indicado pelos niveis elevados. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Condigoes associadas a aumento da VHS e daa-2 globulina (infecgoes, inflamagao, traumatismo, necrose 
tecidual, hepatite, escorbuto, amiloidose, sindrome nefrotica, neo plasias disseminadas como linfomas e 
leucemias, doengas do colageno, como febre reumatica, AR e dermatomiosite). Por conseguinte, essas 
condigoes podem mascarar a presenga de hemolise concomitante 

■ Um tergo dos pacientes com doenga biliar obstrutiva 

■ Terapia com esteroides ou androgenios 

■ Anemia aplasica (niveis normais a muito elevados) 

■ DM 

■ Tabagismo 

■ Envelhecimento 

■ Defeitos da membrana eritrocitaria ou metabdlicos (deficiencia de G6 PD, esferocitose hereditaria, 
hemoglobinuria paroxistica noturna). 

Valores diminuidos 

m Hemoglobinemia (relacionada com a duragao e a gravidade da hemolise) devido a 

▼ Hemdlise intravascular (p. ex., esferocitose hereditaria com hemolise acentuada, deficiencia de PK, 
anemia hemolitica autoimune, algumas reagoes transfusionais) 

T Hemdlise extravascular (p. ex., hemorragia retroperitoneal volumosa) 

▼ Hemdlise intramedular (p. ex., talassemia, anemias megaloblasticas, anemias sideroblasticas) 

T Ausencia genetica em 1% da populagao branca e em 4 a 10% dos negros norte-ame ricanos 

▼ Doenga hepatica parenquimatosa (especialmente cirrose) 

T Perda de proteina pelos rins, trato GI e pele 

T Eactancia, gravidez 

▼ Desnutrigao. 

□ Limitacdes 

■ Niveis baixos de haptoglobina sao normais nos primeiros 3 a 6 meses de vida. A hap-toglobina e um 
reagente de fase aguda, que aumenta quando houver inflamagao ou necrose tecidual 

■ Sao conhecidos tres fenotipos principais de haptoglobina; HP 1-1, 2-1 e 2-2. A HP 1-1 circula como 
monomero, e a HP 2-1 e 2-2, como polimeros 

■ Sao observadas variagoes interlaboratoriais significativas em amostras de soro de indi-viduos saudaveis. 



HEMATOCRITO 


□ Definicao e Uso 

■ O hematocrito (Hct) e a razao entre eritrocitos centrifugados e plasma, refletindo o volume constituldo 
pelos eritrocitos. Pode ser efetuado manualmente apos centrifuga^ao ou calculado em contadores 
automaticos como produto do VCM e da contagem de eritrocitos. Expresso como porcentagem 

■ Valores de referencia (adultos): 37 a 47% para mulheres e 42 a 52% para homens. 

□ Interpretacao 

■ As anormalidades do Hct seguem paralelamente as da Hb. 

□ Limitacdes 

■ Podem ocorrer erros em pacientes com policitemia vera, bem como naqueles com contagens muito altas de 
leucocitos, devido a aumento do creme leucocitario, aglutinagao dos eritrocitos e plaquetas grandes. Esses 
erros sao mais pronunciados nos metodos manuais 

■ Erros em ambas as metodologias tambem podem ocorrer em pacientes com pressao osmotica do plasma 
anomial. Esses erros sao minimizados com as maquinas de geragao atual 

■ Alem disso, podem ocorrer erros tecnicos na prepara^ao do sangue, podendo resultar em valores falsos 
(ver “Hemoglobina”, adiante). No sangue mantido em temperatura ambiente por mais de 6 h, o Hct e o 
VCM estao elevados, devido ao intumescimento dos eritrocitos, enquanto as contagens e indices 
eritrocitarios permanecem estaveis por 24 h. 


HOMOCISTEINA* 


□ Definicao 

■ A homocisteina (Hey) total e um aminoacido que contem tiol, produzido pela desmetila^ao intracelular da 
metionina em cisteina. A tHcy elevada tern propriedades aterogenicas e protromboticas primarias. As 
elevagoes da homocisteina plasmatica podem resultar de defeitos geneticos; de deficiencias nutricionais de 
vitamina Bg (piridoxina), vitamina Bjj e acido folico; de algumas condi^oes clinicas cronicas, como 
insuficiencia renal cronica; e de determinados farmacos. A forma mais comum de hiper-homocisteinemia 
genetica resulta da produ^ao de uma variante termolabil da metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR). A 
homozigosidade para essa forma de MTHFR constitui uma causa relativamente comum de Hey total (tHcy) 
elevada na popula^ao geral (5 a 14%). Niveis acentuadamente elevados de tHcy sao encontrados em 
pacientes com homocistiniiria (hiper-homocisteinemia), um disturbio genetico raro de enzimas envolvidas 
no meta-bolismo da homocisteina. Esses pacientes exibem tromboembolismo arterial e venoso, 
arteriosclerose precoce grave, retardo mental, osteoporose e anormalidades oculares. Niveis 
moderadamente elevados de tHcy estao associados a defeitos geneticos menos graves. A hiper- 
homocisteinemia moderada e um fator de risco independente para tromboembolismo venoso e arterial, 
porem menos pronunciado do que os outros fatores de risco bem estabelecidos. Em consequencia, nao se 
recomenda a triagem populacional para o nivel total de Hey 

■ Valores de referencia: 5,0 a \5\imo\l£. 


□ Uso 

■ Os niveis elevados de tHcy podem ser usados para excluir ou confirmar deficiencias de vitamina B 12 ou de 
folato 

T Recomenda-se a realizagao do teste em pacientes em uso de medicamentos que interferem no estado 
do folato (metotrexato, antiepilepticos), em vegetarianos sem suplementagao da vitamina Bjj, quando 
houver anemia inexplicada, neuropatia periferica ou mielopatia, abortos espontaneos recorrentes ou 






infertilidade 

▼ Recomenda-se tambem a realiza^ao do teste para pacientes com 40 anos de idade que apresentam 
doenga arterial coronaria, a fim de descartar a possibilidade de homo cistinuria 

■ Os niveis elevados de tHcy tambem tern sido usados como fator de risco independente de doenqa 
coronariana ou doen^a vascular cerebral. O tratamento da hiper-homocistinemia moderada com 
suplementagao de acido folico para protegao cardiovascular primaria e secundaria obteve resultados 
inconsistentes e, no momento atual, nao pode ser rotineiramente recomendado. 

□ Interpretacao 

■ A hiper-homocistinemia tern sido classificada da seguinte maneira: 

▼ Moderada: 15 a 30 \imo\li 

T Intermediaria: 30 a 100 \imo\li 

▼ Grave: >100 \vcao\l£ 

Valores elevados 

m Deficiencia de vitamina B12, vitamina Bg ou de folato 

■ Hipotireoidismo 

■ Insuficiencia renal cronica 

■ Coronariopatia 

Valores diminufdos 

m S indrome de Down 

■ Gravidez 

■ Hipertireoidismo 

■ Diabetes melito precoce 

□ Limitacdes 

■ O plasma (ou soro) deve ser separado imediatamente na coleta para evitar a sintese continua de Hey pelos 
eritrocitos 

■ As amostras precisam ser imediatamente conservadas em gelo e o soro centrifugado tambem 
imediatamente, antes da formagao de um coagulo complete, para prevenir re-sultados erroneos devido a 
presenqa de fibrina 

■ Certos farmacos, como anticonvulsivantes, metotrexato ou oxido nitroso, podem inter-ferir no ensaio 

■ O tabagismo e o consume de cafe aumentam os niveis de tHcy 

■ A variabilidade intrapessoal e de aproximadamente 8%; pode alcangar ate 25% em pacientes com hiper- 
homocistinemia 

■ Em geral, uma unica medida da tHcy e considerada adequada. 
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HEMOGLOBINA 




□ Definicao 

■ A hemoglobina (Hb) e a proteina respiratoria dos eritrocitos, constituida de 3,8% de beme e 96,2% de 
globina. Existem mais de 800 variantes, devido a mutagoes na molecula de globina 

■ Valores de referencia (adultos): 12-16 g/df nas mulberes e 14 a 18 g/df nos bomens. 


□ Uso 

■ A Hb e de grande utilidade na detecgao de anemias ou eritrocitose. 

□ Interpretacao 

Valores diminufdos 

m A Hb encontra-se rednzida em todas as anemias, na maioria dos casos como consequencia de outra doenga 
subjacente ou deficiencia (ferro, folato, vitamina Bjj). 

Valores elevados 

m A Hb apresenta-se mais elevada como resposta fisioldgica a grandes altibides, devido a baixa pressao de 
oxigenio, ou na doenga pulmonar ou cardiaca avangada 

■ Certas neoplasias mieloproliferativas, especialmente a policitemia vera, exibem uma ele-vagao inapropriada 
da Hb. 


HEMOGLOBINA A,c 


□ Definicao 

■ A glicose combina-se com a Hb continuamente e quase de modo irreversivel durante o tempo de sobrevida 
dos eritrdcitos (120 dias). For conseguinte, a Hb glicosilada (GHb) sera proporcional ao nivel plasmatico 
medio de glicose nas 6 a 12 semanas precedentes. Pode ser expressa como HbAjc ou como total de Aji,, 
AiaOU Ai, 

■ Os valores podem nao ser comparaveis com o uso de diferentes metodologias e ate mes-mo com diferentes 
laboratdrios usando a mesma metodologia 

■ Valores de referencia (Recomendagoes da ADA, de 2010): 

T < 5,6% 

▼ Risco aumentado de 5,7 a 6,4% para diabetes melito 
T > 6,5% faixa diabetica 

■ A interpretagao dos niveis de HbAlc nao e intuitivamente evidente para muitos pacientes com DM, que 
estao acostumados a raciocinar em termos de niveis de glicemia. A American Diabetes Association (ADA) 
exigiu que os laboratorios expressem os resultados da HbAi;. como glicemia media estimada (GMe). A 
ADA acredita que a GMe sera de compreensao mais facil para os pacientes, levando a uma melbora no 
tratamento do DM 

■ A formula recomendada para calcular a GMe e a seguinte: 

GMe (mg/d^ = 28,7 x Hemoglobina Aic - 46,7 


□ Uso 

■ Monitoramento da adesao e controle a longo prazo do nivel glicemico em pacientes com diabetes melito 

■ Indice de controle diabetico (relagao direta entre controle inadequado e desenvoivimento de complicagoes) 

■ Previsao de desenvolvimento e progressao de complicagoes microvasculares diabeticas 

■ Possivelmente para diagnostico de DM. A sua utilidade ainda precisa ser determinada. 

□ Interpretacao 

■ O teste da AIC deve ser realizado pelo menos 2 vezes por ano em pacientes que estao preencbendo as 




metas de tratamento (ou que apresentam controle estavel da glicemia) 

■ O teste da AlC deve ser realizado trimestralmente em pacientes cujo tratamento foi mo-dificado ou que 
nao estejam preenchendo as metas glicemicas 

■ Foi constatado que a redugao da AlC abaixo ou em tomo de 7% reduz as complicagoes microvasculares e 
neuropaticas do diabetes tipo 1 e tipo 2. For conseguinte, para a prevengao da doenga microvascular, a 
meta da Aj;, para homens e mulheres nao gravidas em geral e de < 7% 

■ Nao ha necessidade de preparagao dietetica nem jejum 

■ Um aumento certamente significa a existencia de DM na ausencia de outros fatores (ver adiante) (> 3 DP 
acima da media tern S/S = 99%/48%), porem a obtengao de um valor normal nao exclui um 
comprometimento da tolerancia a glicose. Valores abaixo da media normal nao sao observados no DM nao 
tratado 

■ Pode aumentar dentro de 1 semana apos a elevagao do nivel de glicemia, devido a in-terrupgao da terapia, 
mas pode nao declinar por um periodo de 2 a 4 semanas apos a diminuigao do nivel de glicemia quando o 
tratamento e retomado 

■ O nivel medio de glicemia nos primeiros 30 dias (dias 0 a 30) antes da obtengao de amostra para GHb 
contribui com aproximadamente 50% para o valor final da GHb, enquanto 90 a 120 dias contribuem apenas 
com cerca de 10%. O tempo levado para alcangar um novo estado de equilibrio dinamico e de 
aproximadamente 30 a 35 dias 

■ Quando o nivel de glicemia em jejum e < 110 mg/df, a FlbAi;. esta normal em > 96% dos casos 

■ Quando o nivel de glicemia em jejum e de 110 a 125 mg/df, a HbAi^, esta normal em > 80% dos casos 

■ Quando o nivel de glicemia em jejum e de > 126 mg/df, a HbAi^. esta normal em > 60% dos casos 

■ Um aumento de 1% na GHb esta relacionado com uma elevagao de cerca de 30 mg/df na glicose 

■ Quando a HbAlc anual media e < 1,1 vez o LSN, as complicagoes renais e retinianas sao raras; entretanto, 
ocorrem complicagoes em > 70% dos casos quando a FIbAij. e > 1,7 vez o LSN. 

Valores elevados 

m Hb fetal acima do normal ou 0,5% (p. ex., persistencia heterozigota ou homozigota da HbF, transfusao 
fetomaterna durante a gravidez) 

■ Insuficiencia renal cronica com ou sem hemodialise 

■ Anemia ferropriva 

■ Esplenectomia 

■ Aumento dos niveis sericos de trigliceridios 

■ Etilismo 

■ Toxicidade do chumbo e dos opiaceos 

■ Tratamento com salicilatos 

Valores diminufdos 

m Redugao da sobrevida dos eritrocitos (p. ex., anemias hemoliticas, perda de sangue) 

■ Ap6s transfusoes 

■ Gravidez 

■ Ingestao de grandes quantidades (> 1 g/dia) de vitamina C ou de vitamina E 

■ Hemoglobinopatias (p. ex., esferocitos), que produzem aumento ou diminuigao varia-veis, dependendo do 
metodo de ensaio 


HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA (MHO 


□ Definicao e uso 




■ A HCM e a concentragao de Hb por contagem de eritrocitos. Tern valor limitado na classificagao das 
anemias 

■ Valores de referencia: 27 a 34 pg por eritrocito. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Anemias macrociticas e lactentes, bem como recem-nascidos. 

Valores diminufdos 

m Anemias microciticas e normociticas. 


HEMOGLOBINA S, TESTE DE SOLUBILIZACAO (TS) 


□ Definicao 

■ O TS (tambem denominado “triagem falciforme”) foi desenvolvido como rapido rastre-amento da HbS. Os 
eritrocitos sao lisados, e a Hb liberada e reduzida pelo hidrossulfito de sodio. 

□ Uso 

■ Os pacientes com trago falciforme sao assintomaticos e nao apresentam celulas falcifor-mes no esfregago 
de sangue periferico. O diagnostico definitive e estabelecido por estudos das variantes de hemoglobina. A 
HbS reduzida e insoluvel e forma uma suspensao turva no TS 

■ A HbA e a maioria das outras hemoglobinas sao soliiveis nessas condigoes. Tanto a anemia falciforme 
(homozigota) quanto o trago falciforme podem ser detectados com esse procedimento. 

□ Limitacdes 

■ Transfusoes recentes podem causar resultados falso-positivos e falso-negativos 

■ Podem ocorrer resultados falso-negativos nas seguintes condigoes: 

T Hb do paciente < 7 g/df 

T Fenotiazinas 

▼ Nao confiavel para triagem de recem-nascidos, devido a concentragao elevada de HbF e baixa 
porcentagem de HbS no primeiro ano de vida 

■ Podem ocorrer resultados falso-positivos nas seguintes condigoes: 

T Turvagao aumentada (p. ex., amostras lipemicas) P 

■ 5 -globulinas anormais 

▼ Policitemia vera 

T Quantidade aumentada de corpusculos de Heinz (p. ex., p6s-esplenectomia) 

▼ Contagem aumentada de eritrocitos nucleados 

T Algumas variantes raras de Hb, como HbC Harlem ou C Georgetown. 


HEMOGRAMA COMPLETO 


□ Definicao 

■ O hemograma completo (HC) e um relatorio numerico de todos os elementos figurados, bem como uma 
descrigao de algumas de suas principals caracteristicas. A maioria dos laboratorios usa contadores 
automaticos. O hemograma completo inclui as contagens de eritrocitos, leucocitos e plaquetas, Hb, Ht 
(volume do concentrado de eritrocitos), volume plaquetario medio e outros parametros (descritos nos 
testes individuals). O hemograma completo pode ser solicitado como simples contagem dos elementos 






figurados do sangue e indices eritrocitarios, ou como teste incluindo a contagem diferencial dos leucocitos. 


□ Uso 

■ O hemograma completo e usado para rastreamento, sempre que houver suspeita de anormalidades nos 
eritrocitos, leucocitos ou plaquetas 

■ Novos analisadores sao capazes de separar os reticulocitos e as plaquetas em populagoes jovens e maduras, 
0 que ajuda a detectar a regeneragao da medula ossea. Os contadores automaticos sinalizam anormalidades 
nos eritrocitos, leucocitos e plaquetas, levando ao exame do esfrega^o de sangue periferico. 

□ Limitacao 

■ E necessaria uma coleta apropriada da amostra para um relate confiavel e acurado do hemograma 
completo. Ocorrem resultados enganosos quando as amostras contem coagulos, quando o sangue nao e 
adequadamente misturado, ou quando houver eritrocitos aglutinados. Dificuldades especificas sao descritas 
em cada linhagem. 


HEPARINA ANTI-XA (HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR) 


□ Definicao 

■ O ensaio Xa mede o nivel plasmatico funcional de varias heparinas usadas na preven^ao ou no tratamento 
de eventos tromboembolicos. Nao e uma medigao direta da heparina. O ensaio mede a eficiencia da 
heparina quando ligada a antitrombina, interferindo no efeito fisiologico do fator Xa sobre o fator II. 


□ Uso 

■ Eficiencia da terapia com heparina nao fracionada (HNF) e sens varies derivados (hepa-rinas de baixo peso 
molecular [HBPM], fondaparinux) e novos anticoagulantes antifator Xa, como rivaroxabana. Os efeitos 
quantitativos de cada um desses agentes constituem instrumentos uteis para estabelecer a eficacia da 
terapia. Na maioria dos laboratories, utiliza-se um ensaio cromogenico. Embora o ensaio geralmente seja 
aplicavel a todos os farmacos citados anteriomiente, sao necessaries calibradores especificos para cada tipo 
de farmaco, possibilitando a produgao de curvas especificas para determinagao precisa da atividade 

■ Atualmente, estao sendo desenvolvidos calibradores para a rivaroxabana. Em geral, o ensaio nao e usado 
para monitoramento da terapia com HNF, visto que o TTP usado rotineiramente e altamente sensivel a 
atividade desse farmaco, e as diretrizes com base em evidencias ja estabeleceram o seu uso. Quando 
houver prolongamento do TTP basal (conforme observado em pacientes com anticoagulante liipico, 
deficiencia do “fator de contato”), o ensaio a-Xa pode substituir o uso do TTP. De mode semelhante, em 
pacientes com niveis muito elevados de fator VIII, o TTP pode subestimar o grau de anticoagulagao 
produzido pela HNF, e o a-Xa plasmatico fornece uma medida mais acurada do grau de anticoagulagao 

■ Como a HNF e usada IV na maioria dos cases, uma vez estabelecida uma infusao continua, o memento de 
obtengao da amostra nao e relevante 

■ Arealizagao do ensaio a-Xa nao e necessaria na maioria dos cases quando se administra HBPM, visto que 
sao usadas doses fixas para fins profilaticos ou terapeuticos, com base no peso corporal. Existem situagoes 
em que o monitoramento com esse ensaio torna-se necessario, visto que o peso corporal nao e totalmente 
representative da distribuigao ou da eficacia do farmaco: pacientes com comprometimento da fungao renal, 
gravidez, obesidade, caquexia, lactentes e queimaduras (rapidos deslocamentos dos liquidos corporals). 

□ Interpretacao 

■ Os valores de referenda para os niveis de a-Xa dependem do tipo, da dose, do esquema e das indicagoes da 
heparina. Na ausencia de tratamento com heparina, as concentragoes de a-Xa devem ser indetectaveis. 

Faixas terapeuticos para adultos 

■ Infusao intravenosa de HNF: 0,30 a 0,70 Ul/mf 




^ HBPM: 0,40 a 1,10 a-XaU/m^ para duas doses ao dia ou 1,00 a 2,00 a-FXaU/m^ para uma dose linica ao 
dia. Deve-se obter uma amostra de sangue como teste “maximo”, cerca de 4 h apos a injegao subcutanea. 
Testes a-Xa aleatorios ou “mlnimos” podem ser realizados quando existe uma preocupa^ao de aciimulo de 
HBPM em pacientes com comprometimento da fungao renal 

■ Uso profildtico da HBPM: 0,20 a 0,50 a-XaU/mf. 

□ Limitacdes 

■ E precise ter muita atengao na preparagao do plasma a ser analisado para eliminar a contaminagao de 
plaquetas (as plaquetas, quando ativadas, liberam o fator plaquetario 4, uma potente proteina anti- 
heparina). E necessario uma centrifugagao cuidadosa e adequada 

■ Podem ser obtidos resultados espuriamente baixos em pacientes com deficiencia de antitrombina. 


HEPARINA, ENSAIOS PARA TROMBOCITOPENIA INDUZIDA POR 


□ Definicao 

■ A trombocitopenia induzida por heparina (TIH) refere-se a trombocitopenia que se de-senvolve durante ou 
apos a administragao de heparina. Existem varies ensaios utiliza-dos, porem nenhum deles e totalmente 
satisfatorio 

■ Disp 6 e-se de dois grupos de ensaios: 

▼ Imunologicos: ensaios ELISA: utilizam anticorpos IgG especificos; esses ensaios tern alto valor 
preditivo negative e positive 

T Funcionais: ensaio de liberagao da serotonina, que constitui o padrao-ouro para o diagnostico de TIH. 
Um ensaio funcional alternative consiste na agregagao plaquetaria padronizada para uso da heparina 
como agente de agregagao 

■ Valores normais 

T ELISA: negative com densidade optica de < 0,4 

▼ Ensaio de liberagao da serotonina (depende da propria metodologia do laboratorio): negative ou 
positive. 

□ Uso 

■ Deve-se efetuar um ensaio para TIH sempre que houver suspeita clinica de TIH. 

□ Limitacdes 

■ O ELISA requer tecnicos experientes e bem treinados para a sua execugao acurada 

■ A liberagao de serotonina exige o uso de materiais radioativos. E realizada apenas em alguns laboratories 
especializados. 


HIATO ANIONICO 


□ Definicao 

■ O hiato anionico (HA) e uma aproximagao aritmetica da diferenga entre anions (23) e cations (11) sericos 
medidos rotineiramente =12 mmoMi 

m Os ions nao medidos incluem proteinas (principalmente albumina) = 15 mmol//’, acidos organicos = 5 
mmol//, fosfatos = 2 mmol//, sulfates = 1 mmol// total = 23 mmol// 

■ Os cations nao medidos incluem o calcio = 5 mmol//, o potassio = 4,5 mmol//, o mag-nesio =1,5 mmol// 
total =11 mmol// 

■ Calculado como Na+ - (CE + HCO 3 ); valores normais tipicos = 8 a 16 mmol// se 0 for incluido, 0 






valor normal = 10 a 20 mmol//’ o intervalo de referenda varia de modo consideravel, dependendo da 
instrumenta^ao e entre indivlduos. O aumento do HA reflete a quantidade de acidos organicos (p. ex., 
acido lactico, cetoacidos) e fixos presentes 
■ O HA surgiu inicialmente como medida de controle de qualidade. 


□ Uso 

■ Identificar a causa de uma acidose metabolica 

■ Suplementar o controle de qualidade do laboratorio, juntamente com seus componentes. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Organicos (p. ex., acidose lactica, cetoacidose) 

■ Inorganicos (p. ex., administragao de fosfato, sulfato) 

■ Proteina (p. ex., hiperalbuminemia, transitoria) 

■ Exogenos (p. ex., salicilato, formato, para-aldeido, nitrato, penicilina, carbenicilina) 

■ Nao totalmente identificados (p. ex., coma hiperglicemico hiperosmolar nao cetotico, uremia, intoxicagao 
por etilenoglicol, metanol) 

■ Artificial 

▼ Nivel serico falsamente elevado de sodio 

T Nivel serico falsamente diminuido de cloreto ou de bicarbonate 

■ Quando o HA for > 12 a 14 mmol//, a cetoacidose diabetica constitui a causa mais co-mum, a acidose 
uremica e a segunda causa comum e, por fim, a ingestao de substancias (p. ex., salicilatos, alcool metilico, 
etilenoglicol, alcool etilico) e a terceira causa mais comum; a acidose lactica sempre deve considerada 
quando essas tres causas forem ex-cluidas. Em criangas pequenas, e precise excluir erros inatos do 
metabolismo. 

Valores diminufdos 

m Hipoalbuminemia (causa mais comum), hipocalcemia, hipomagnesemia 

■ Artificial 

■ “Hipercloremia” na intoxicagao por brometo (se a determinagao do cloreto for por metodo colorimetrico) 

■ Elevagao falsa nos niveis sericos de cloreto ou de HC03^ 

■ Redugao falsa nos niveis de sodio (p. ex., hiperlipidemia, hiperviscosidade) 

▼ Aumento dos cations nao medidos 

T Hiperpotassemia, hipercalcemia, hipennagnesemia 

■ Aumento das proteinas no mieloma multiple, nas paraproteinemias, gamopatias poli-clonais (essas 
proteinas anormais tern cargas positivas e reduzem o HA) 

■ Superdosagem de litio e brometo 

■ Alteragoes simultaneas dos ions podem anular-se entre si, de modo que o HApermanece inalterado (p. ex., 
elevagao do CE e diminuigao do HCO3 ). A alteragao do HA deve ser igual a alteragao do HCO3 ; case 
contrario, existe um distiirbio acidobasico misto, e nao simples. 


HIATO OSMOLAL 


□ Definicao 

■ O hiato osmolal e um conceito matematico semelhante ao HA, que e utilizado para detectar alteragoes na 
concentragao de solutos osmoticamente ativos, mais do que alteragoes ionicas. O hiato osmolal e calculado 
pela subtragao da osmolalidade calculada da osmolalidade medida 




■ Valores de referencia: <10 mOsm/kg. 


□ Uso 

■ O hiato osmolal tern sido utilizado para estimar o alcool sangulneo. A osmolalidade serica aumenta 22 
mOsm/kg para cada 100 mg/d^ de etanol; por conseguinte, o alcool sangulneo estimado (mg/d^) = hiato 
osmolal X 100 ^ 22. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Diminuigao do conteiido de agua serica: 

▼ Hiperlipidemia (o soro aparece lipemico) 

T Hiperproteinemia (protelna total >10 g/df) 

■ Substancias de baixo peso molecular adicionais no soro (a osmolalidade medida e de > 300 mOsm/kg de 
agua) 

■ Etanol; um hiato osmolal especialmente grande com nivel de etanol baixo ou apenas moderadamente 
elevado deve levantar a possibilidade de outra toxina de baixo peso molecular (p. ex., metanol) 

▼ Metanol 

T Alcool isopropilico 

▼ Manitol (pode-se utilizar o hiato osmolal para detectar o acumulo de manitol infundido no soro) 

T O etilenoglicol, a acetona, a cetoacidose e o para-aldeldo resultam em hiato osmolal relativamente 
pequeno, mesmo com niveis letais 

■ Pacientes em estado grave, especialmente aqueles em estado de cheque, com acidose (lactica, diabetica, 
alcoolica) e insuficiencia renal. 

□ Limitacdes 

■ Erro analitico do laboratorio 

▼ Um erro aleatoric cometido em todas as medi^oes pode acrescentar ou subtrair <15 mOsm/kg 

▼ Uso de tubes de coleta de sangue incorretos. 


HLA E ASSOCIACAO COM DOENCA/REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE A 
MEDICACAO 

t 


□ Definicao 

■ As proteinas codificadas pelos genes HEA da classe I e classe II no complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC) sao altamente polimorficas e essenciais no reconhecimento imune do proprio 
versus nao proprio. A variagao HEA representa um determinante crucial da rejeigao de transplante e 
suscetibilidade a grande numero de doen^as infecciosas e autoimunes. Alem disso, o desequilibrio de 
ligagao estende-se a multiples genes HLA e nao HLA no MHC. A identificagao de marcadores de 
suscetibilidade a doengas especificas (risco) e protetores pode ser usada no perfil imunogenetico, na 
avalia^ao dos riscos e nas decisoes terapeuticas. Os genes de predisposi^ao HLA conhecidos e sua 
associagao a autoimunidade, doengas infecciosas e sensibilidades/efeitos colaterais de fannacos sao 
constantemente aprimorados; novas associagoes emergem continuamente como resulta-do do maior 
conhecimento do mapa genetico HLA. 


□ Uso 

■ O uso de varies metodos de tipagem HLA introduziu confusao na interpretagao das associagoes com 
doengas. Por exemplo, muitos estudos iniciais, que usaram metodos de tipagem sorologicos, identificaram 
uma associagao com DR4 para a AR. Como o DR4 tern muitos alelos diferentes, alguns dos quais estao 




associados a AR, enquanto outros nao, as associa^oes geralmente foram mais fracas do que quando alelos 
precisos foram subsequentemente investigados. Estudos posteriores, utilizando metodos com base no 
DNA, demonstraram consistentemente que, nos individuos brancos, os alelos DRB1*04:01, *04:04, 
*04:05 e *04:08 estao altamente associados a AR. Outro exemplo e a espondilite anquilosante (EA) e 
HLA-B27. De acordo com as estimativas, o HLA-B27 contribui apenas com 16 a 50% do risco genetico 
total. A associa^ao mais forte com AS e HLA-B*27:05 entre japoneses e HLA-B*27:04 entre Chineses. 
Existem associagoes menos frequentes com os alelos HLA-B*27:01, *27:02, *27:03, *27:04, *27:07, 
*27:08 e *27:10 

Variances nos locals de aminoacidos individuals tambem demonstraram resultados promissores na 
compreensao de associagoes com doengas. For exemplo, na AR, os pesquisadores conseguiram demonstrar 
que muitas das associa^oes HLA com AR sao mais bem explicadas por diferen^as nos aminoacidos 
especificos que ocorrem nas posigoes 11, 71 e 74 do HLA-DRBl; na posigao 9 do HLA-B; e na posigao 9 
do HLA-DPBl, todos localizados em sulcos de ligagao de peptidio. Essas diferengas nos aminoacidos 
respondem por muitas das associagoes do MHC com o risco de AR. Esses locals podem modular uma 
ligagao diferencial a antigenos-chave envolvidos na autoimunidade 

E preciso considerar tambem as diferengas etnicas. A frequencia de determinado alelo em uma populagao 
especifica pode ser muito diferente daquela observada em outra populagao. Por exemplo, foi constatado 
que 0 DR4 nao esta associado a AR em judeus israelitas, visto que o seu alelo DR4 mais comum, 
DRB 1*04:02, nao esta associado a doenga. Pela mesma razao, em estudos de associagoes de doenga, o 
grupo de controle com o qual o grupo de pacientes precisa ser etnicamente igual para que os resultados 
sejam validos. Variagoes entre populagoes de pacientes tambem sao responsaveis por algumas diferengas 
observadas entre estudos 

Uma fragao consideravel de alelos HLA encontra-se em desequilibrio de ligagao (DE), a associagao nao 
aleatoria de alelos em dois ou mais loci. Isso e muito importante na in-terpretagao dos estudos de 
associagoes. Por exemplo, o haplotipo 8.1 ancestral estendese pela regiao MHC e inclui A*01:01- 
C*07:01-B*08:01-DRB1*03:01-DRB3*01:01-DQA1*05:02-DQB1*02:01. Como todos esses alelos 
podem estar associados e podem ocorrer juntos, torna-se dificil interpretar qual o locus primariamente 
responsavel pelo risco de doenga nesses casos 

Uma limitagao nos estudos de populagoes e o fato de que os resultados nao podem ser facilmente 
transferidos para um paciente especifico. Os alelos que demonstraram estar associados a doengas 
consistem em alelos de suscetibilidade e sao identicos aos genes encontrados nos individuos normais, 
embora com menor frequencia. Pode-se utilizar o calculo do risco relativo (RR) para determinar a 
probabilidade de ocorrencia da doenga entre individuos positivos para o alelo, quando comparados com 
individuos negativos. O RR e a razao de probabilidade de ocorrencia do evento entre o grupo exposto e o 
grupo nao exposto 

Como os antigenos HLA conferem suscetibilidade a doengas? Os dados relativos a re-lagao dos antigenos 
HLA com suscetibilidade a doengas continuam em nivel das associagoes, e nao dos mecanismos 
patologicos. Entretanto, as associagoes HLA que sao reproduziveis e fortes fornecem indicios importantes 
sobre o desenvoivimento de determinadas doengas reumaticas. Varies modelos foram postulados para 
explicar funcionalmente essas associagoes. Incluem a importancia dos polimorfismos HLA nos seguintes 
aspectos: 

T Definigao do repertdrio de linfocitos T durante o des envoi vimento 

▼ Definigao do repertorio de linfdcitos T perifericos 

T Detenninagao dos peptidios antigenicos ligados e, portanto, apresentados ao sistema imune para 
reconhecimento 

▼ Produgao de mimetismo molecular entre antigenos prdprios e a propria molecula HLA ou peptidios 
que ela reconhece 

▼ Capacidade de afetar a apresentagao HLA de peptidios estranhos ou antigenicos proprios a linfocitos 
T autorreativos 


Y Capacidade de influenciar o modo pelo qual a infecgao, agentes exogenos ou “mime-tismo molecular” 
podem reativar linfocitos T silenciados em doen^as autoimunes 
T Capacidade de afetar a imunossupressao e o desenvolvimento de cancer de maneira importante por 
meio da perda da expressao genica HLA, devido a infecgoes virais, mutagoes somaticas ou outras 
causas 

T Capacidade de influenciar o processamento e a apresentagao de antigenos 

■ A identificagao da base do mecanismo dessas associagoes com doengas pode levar a tratamentos novos e 
especificos, bem como a estrategias de prevengao 

■ A seguir, e fornecida uma lista de algumas das associagoes com doengas atualmente co-nhecidas, com 
base em vdrias publicagdes: 

T Espondilite anquilosante: HLA-B*27 (especialmente HLA-B*27:05) 

T Doenga celiaca: HLA-DQA1*05-DQB 1*02:01, DQA1*03-DQB 1*03:02 
T Uveite: 

■ Uveite anterior aguda: HLA-B*27 (especialmente HLA-B*27;05). 
m Doenga de Behget: HLA-B*51, com RR de apenas 6 a 10. 

■ Coriorretinopatia de Birdshot: HLA-A *29 (especialmente com HLA-A *29:02) 

▼ Glomerulonefrite membranosa idiopatica e diabetes melito insulino dependente (ti-po 1): 

■ HLA-DRBl *03:01-DQA1 *05:01-DQB1 *02:01; HLA-DRBl *04:01/04:02/04:05 DQA1*03-DQB1 *03:02 

▼ Narcolepsia: alelo HLA-DQB1*06:02 no haplotipo DRB1*15:01-DQA1*01:02- DQB1*06:02. Os 
individuos homozigotos para HLA-DQB1*06:02 correm maior risco de adquirir narcolepsia do que os 
individuos heterozigotos para esse alelo. Acredita-se que os heterozigotos com HLA-DQB1*03:01, 
HLA-DQB1*05:01 q -DQB 1*06:01 sejam protetores 

T Artrite reumatoide: 

■ HLA-DRB1*04:01/04:04/04:05/04:08, DRBl *01:01 individuos brancos; HLA DRB1*04:05 japoneses; 
HLA-DRBl* 14:02 norte-americanos nativos 

■ HLA e sensibilidades/efeitos colaterais de famiacos: 

▼ O inibidor da transcriptase reversa, abacavir, e HLA-B *57:01, o agente profilatico contra a gota, 
alopurinol, e HLA-B*58:01, e o antiepileptico, carbamazepina, q HLA-B*15:02. 
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HLA E TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO 


□ Definicao 

■ O transplante de celulas-tronco hematopoeticas (TCTH) alogenicas foi estabelecido como principal 
tratamento de escolha para neoplasias malignas hematologicas e outros distiirbios hematologicos ou 
imunes. O TCTH tambem emergiu como a imunoterapia a base de celulas mais comum para tratamento de 




tumores solidos. Prefere-se a sele^ao de um doador HLA identico ou quase identico, visto que os 
antigenos leucocitarios humanos (HLA), o complexo principal de histocompatibilidade (NHC) nos seres 
humanos, podem desencadear uma resposta imune por meio de apresentagao de peptidios variaveis ou 
reconhecimento de fragmentos polimorficos de moleculas HLA estranhas. A disparidade do HLA foi 
associada a fracasso do enxerto, reconstituigao imune tardia, doenga de enxerto versus hospedeiro (DEVH) 
e mortalidade 

■ O HLA e um dos sistemas genicos mais polimorficos do genoma humano. Consequen-temente, muitos 
pacientes carecem de doadores HLA compativeis. Nesses liltimos anos, como resultados dos avangos no 
teste e tipagem HLA, pesquisas extensas sobre o papel de cada incompatibilidade de locus HLA sobre o 
resultado clinico e maior conbecimento dos fatores de selegao de doadores, ficou mais facil procurar e 
selecionar um doador par-cialmente compativel. Embora o papel dos anticorpos HEA especificos contra o 
doador (DSA) no transplante de orgaos solidos esteja bem estabelecido, a sua importancia no TCTH so 
recentemente esta emergindo. A pesquisa de anticorpos HLA deve ser incorporada no processo de selegao 
de doadores para TCTH. 


□ Uso 

■ As necessidades de pesquisa do HLA podem ser muito diferentes, com base em varies protocolos de 
transplante e esquemas de condicionamento. E muito importante baver um comum acordo entre o programa 
de transplante e o laboratorio de pesquisa de HEA, detalbando o algoritmo para teste, que deve ser 
individualizado para atender as necessidades de diferentes programas e coortes de pacientes. Com base nas 
exigencias da ASHI, AABB, CAP e FACT, um algoritmo recomendado para a realizagao de teste e listado 
a seguir: 

T Novos candidates a transplante: 

• Tipagem de alta resolugao dos loci HEA-A, HLA-B, HLA-C, HEA-DRBl e HEA-DQBl e 
tipagem de resolugao intermediaria dos loci HEA-DQAl e DRB345. 

• Triagem de anticorpos anti-HLA e identificagao de especificidade utilizando um metodo 
altamente sensivel, como, por exemplo, o teste de microesferas marcadas, single antigen-bead 
(SAB) Euminex. 

• Quando se identifica um paciente como portador de anticorpos DPB1 potentes por ocasiao de sua 
avaliagao pelo ensaio SAB Luminex, o paciente e doadores potenciais devem ser tipados para 
DPBl, a fim de confirmar a especificidade do anticorpo DPBl e evitar a selegao de doadores 
com antigenos DPBl correspondentes. A tipagem DPBl tambem pode melborar os resultados do 
transplante. 

• As transfusoes recentes devem ser documentadas. E precise um intervalo de pelo menos 2 a 3 
semanas para a coleta de uma nova amostra para analise de anticorpos anti-HEA apos a 
ocorrencia de eventos sensibilizantes 

▼ Tipagem de doadores aparentados 

• Tipagem de resolugao intermediaria dos loci HLA-A, HLA-B e HLA-DRB1 

• Quando compativel com o receptor, tipagem de alta resolugao dos loci HLA-A, HLA-B, HLA-C, 
HLA-DRl e HLA-DQBl e tipagem de resolugao intermediaria dos loci HLA-DQAl e HLA- 
DRB345 

• Confirmagao de identidade por meio de tipagem de resolugao intermediaria dos loci HLA-A, 
HLA-B e HLA-DRB 1 com uma nova amostra 

▼ Pesquisa e tipagem de doadores nao aparentados 

• Se nao for possivel encontrar um doador aparentado compativel apropriado, deve-se iniciar a 
pesquisa de doadores nao aparentados. Os medicos, coordenadores e equipe laboratorial de 
pesquisa HLA especializados em transplante estarao envolvidos na pesquisa e selegao do doador. 
Serao investigados o NMDP, o BMDW e registros de doadores individuals utilizando os dados 
de tipagem de alta resolugao do paciente 


. Atipagem de alta resolu^ao dos loci HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRBl e HLA-DQBl e a 
tipagem de resolugao intermediaria dos loci HLA-DQAl e HLADRB345 sao realizadas para 
sele^ao de doadores nao aparentados. Uma tipagem DPBl adicional pode melhorar os resultados 
para transplante 

• Prefere-se um doador nao aparentado com tipagem de alelos 10/10. Doadores nao compativeis 
serao avaliados caso a caso. Se o paciente tiver anticorpos anti-HLA, especialmente anticorpos 
contra a classe 11, pode ser necessaria uma prova cruzada final de linfocitos T e B com o doador 
nao aparentado. Prefere-se o soro mais atual do paciente para prova cruzada final 

▼ Pesquisa e tipagem de sangue de cordao umbilical 

• Se nao for possivel encontrar um doador aparentado tipado apropriado, deve-se iniciar uma 
pesquisa para unidades de sangue de cordao umbilical. Serao pesquisados o NMDP, BMDW e 
registros de sangue de cordao umbilical individuals utilizando os dados de tipagem de alta 
resolugao do paciente 

Tipagem de alta resolu^ao dos loci HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRBl e HLA-DQBl e tipagem de 
resolugao intennediaria dos loci HLA-DQAl e -DRB345 nos cordoes umbilicais selecionados, segmentos 
fixos preferidos, quando disponiveis, podendo-se utilizar uma bolsa de cordao umbilical, bem como 
tipagem retrospectiva. Se os recursos forem limitados, sejam fmanceiros ou relacionados com o material 
de amostras, apenas a tipagem de alta resolugao dos loci HLA-A, B e DRBl sera realizada 
Quando nao se dispoe de um doador familiar apropriado, a escolha de um doador nao aparentado ou de 
sangue de cordao umbilical ira depender do grau de tipagem HLA, da dose de celulas da unidade de sangue 
de cordao umbilical, da ausencia de transplante e de outras variaveis (idade do doador, sexo, 
incompatibilidade ABO, anticorpos anti-HLA etc.) passiveis de afetar os resultados do transplante 

T Confirmagao da identidade do paciente e do receptor 

• Repetir a tipagem HLA do receptor utilizando uma nova amostra, de modo que a tipagem HLA 
do individuo seja confirmada antes da selegao final do doador para transplante de doador 
aparentado ou nao aparentado 

• Repetir a tipagem HLA de um doador aparentado ou nao aparentado de celulas-tronco 
utilizando uma nova amostra, de modo que a tipagem HLA do doador seja confirmada antes da 
coleta de celulas-tronco. Para doadores nao aparentados, os dados do registro sao aceitaveis 
como a primeira dessas duas amostras 

• A tipagem de identidade pode ser realizada por meio de tipagem de resolugao intennediaria de 
HLA-, HLA-B e HLA-DRBl por PCR-SSOP 

• Os coordenadores do programa de transplante sao responsaveis pela solicitagao da segunda 
amostra para tipagem de identidade antes que seja feita a selegao final do doador. Para os 
doadores, a tipagem do registro sera considerada como primeira tipagem, e a tipagem de alta 
resolugao estendida sera considerada como segunda tipagem 

• Para assegurar uma acuracia maxima: 

• Duas coletas de amostras em datas diferentes, sendo a segunda antes da selegao final do 
doador para doadores aparentados ou nao aparentados ou sangue de cordao umbilical 

• Dois tipos de amostras (sangue e swab bucal) se a primeira amostra for de sangue. Os 
swabs bucais sao aceitaveis como primeira ou segunda coletas, ou como ambas as coletas. 
O swab bucal e recomendado para pacientes com qualquer diagnostico agudo, como, por 
exemplo, LMA e LLA com blastos 

• Dois metodos de teste, PCR-SSOP/SSP ou SBT 

▼ Tipagem KIR 

• O TCTH para leucemia pode desempenhar um importante papel em virtude de sua capacidade de 
reduzir o risco de recidiva, induzindo um efeito de enxerto versus leucemia (EVL). A eficiencia 
dos receptores semelhantes a imunoglobulinas de celulas killer (KIR) inibitorios de 


incompatibilidade nas celulas natural killer (NK) do doador como mecanismo para o EVL esta 
sendo extensamente estudada. Em seu conjunto, o conteudo genico dos componentes KIR, de 
linfocitos T e celulas NK do enxerto, a origem do enxerto, o esquema de condicionamento e os 
mecanismos para reduzir a doenga de enxerto-veri’Mi’-hospedeiro (DEVH) irao melhorar o 
beneficio global do TCTH 

• A tipagem KIR generica para detectar a presen^a/ausencia dos genes KIR inibitorios, pode ser 
realizada em pacientes e doadores selecionados. A informagao de compatibilidade de ligante e o 
conteudo de haplotipo B podem auxiliar na sele^ao dos melhores doadores/sangue de cordao 
umbilical possiveis. A compatibilidade e a incompatibilidade do KIR inibitorio na diregao do 
enxerto-verawi’-hospedeiro podem ser determinadas com base no ligante HLA do paciente e KIR 
inibitorio do doador 

T Tipagem de alelos nulos 

• Os alelos que demonstraram nao estar expressos, ou seja, os alelos “nulos”, receberam o sulfixo 
“N”. Com base em regulamentos exigidos pela American Society of Histocompatibility and 
Immunogenetics (ASH) e pelo National Marrow Donor Program (NMDP), foram estabelecidas 
diretrizes para tipagem de alelos nulos. O laboratorio de HLA e necessario para testar os 
seguintes alelos nulos quando existem alelos e/ou haplotipos que foram associados aos alelos 
nulos especificos. Alelos nulos CWD adicionais estao sendo continuamente atualizados e 
incorporados na lista de tipagem exigida 


Alelonulo 

Tipo expresso relacionado comum 

Tipos associados presentes quando pode ser 
necessaria uma resolugao 

A*24:09N 

A*24:02 

BMOou B*27 

B*51:11N 

B*51:01 

A*02,015, e DRBO04 (A*02:01,015, e DRB1*04:02) 

C*04:09N 

004:01 

B*44, mais especificamente BM4:03 

DRB4*01:03N 

DRB4:01 

DRBO07 e DQBO03 (DRB1 *07:01 e DQB1 *03:03) 

DRB5*01:08N 

DRB5*01:02 

DRB1*15 ou, mais espedficamente, DRB1 *15:02 


T Teste para monitoramento da pega do enxerto (ME) 


■ Apos a realiza^ao de TCTH, os pacientes sao rigorosamente monitorados quanto a pega precoce do 
enxerto, evidencias de rejeigao do enxerto ou recidiva da doenga original. O TCTH produz um quimerismo 
doador/receptor no paciente, que pode ser quantitativamente determinado por meio de analise de sequencias 
curtas repetidas em tandem (STR) do sangue total periferico, subgrupos de linhagens especificas, medula 
ossea ou celulas progenitoras CD34 na medula para determinar o percentual de quimerismo 

■ As amostras obtidas antes do transplante, usadas no ensaio de ME, podem ser aquelas usadas para tipagem 
HLA. Nao ha necessidade de amostras adicionais pretransplante do paciente ou do doador. As amostras 
mais comuns apos transplante consistem em sangue total, linfocitos T (CDS), linfocitos B (CD 19/20), 
celulas mieloides (CD15/CD33/CD66b), celulas NK (CD56), medula ossea integral e medula ossea CD34 

■ Os resultados sao comumente fomecidos como percentual de quimerismo doador nas amostras obtidas 
apos TCTH. A sensibilidade do ensaio e um elemento fundamental, que precisa ser considerado na 
interpretagao e relate dos resultados; por exemplo, para uma amostra pos-transplante sem detecgao do 
DNA do paciente e sensibilidade do ensaio de 3%, o resultado deve ser expresso como mais de 97% do 
DNA do doador, ausencia de detecgao de DNA do paciente, pega do enxerto total. 
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HORMONIO ADRENOCORTICOTROFICO (ACTH) 


□ Definicao 

■ O ACTH e um honnonio polipeptidico produzido pela adeno-hipofise, que e encontrado principalmente 
como cadeia de 39 aminoacidos, com massa molecular de aproximadamente 4.500 Da. Sua fun^ao 
biologica consiste em estimular a secregao de cortisol pelo cortex da suprarrenal. Por sua vez, a secregao 
de ACTH e controlada pelo hormonio hipotalamico, CRF, e por retroalimentagao negativa do cortisol 

■ Valor de referenda: < 46 pg/mT". 


□ Uso 

■ Diagnostico de doenga de Addison, HSRC, sindrome de Cushing, carcinoma suprarre-nal e sindrome de 
ACTH ectopico. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Doenga de Addison 

■ HSRC 

■ Doenga de Cushing dependente da hipofise 

■ Tumores produtores de ACTH ectopico 

■ Sindrome de Nelson 

Valores diminufdos 

m Insuficiencia adrenocortical secundaria 

■ Carcinoma suprarrenal 

■ Adenoma 

■ Hipopituitarismo 

□ Limitacdes 

■ Os niveis plasmaticos de ACTH exibem variagao diurna significativa. Normalmente, o ACTH alcanga seu 
nivel mais alto pela manha (6 a 8 h) e valor minimo a noite (18 a 23 h). Os niveis de cortisol sao 
frequentemente determinados ao mesmo tempo que o ACTH 

■ Como 0 ACTH e liberado em surtos, seus niveis sanguineos podem variar de minuto a minuto 

■ O ACTH e instavel no sangue, e o processamento correto da amostra e importante 

■ Os RIA comerciais sao, em sua maioria, insensiveis e inespecificos, medindo o ACTH intacto, bem como 
precursores e fragmentos. Os IRMA altamente sensiveis medem apenas o ACTH intacto 

■ Os RIA sao recomendados para pesquisa de tumores produtores de ACTH ectopico, vis-to que alguns dos 
tumores secretam precursores e fragmentos de ACTH. Os IRMA sao mais sensiveis do que os RIA e 
mostram-se uteis para pesquisa de distiirbios do sistema hipotalamico-hipofisario-suprarrenal 

■ Pacientes em uso de glicocorticoides podem apresentar niveis suprimidos de ACTH, com nivel elevado 




aparente de cortisol 

■ A gravidez, a menstruagao e o estresse aumentam a secregao. 


HORMONIO ANTIDIURETICO 


□ Definicao 

■ O homionio antidiuretico (HAD), tambem conhecido como vasopressina ou arginina-vasopressina, e um 
hormonio secretado pela neuro-hipofise. O HAD regula a permeabilidade dos ductos coletores renais a 
agua e a capacidade de concentragao da urina pela reabsorgao aumentada de agua, que e mediada pelos 
canais de agua transcelulares (aquaporinas) 

■ Valores de referenda: < 1,5 pg/m/’ (ver Tabela 16.45 para efeitos da osmolalidade plasmatica sobre os 
nlveis de HAD). 


Tabela 16.45 Influendas da osmolalidade plasmatica sobre os niveis de HAD. 

Valores em mOsm/kg 

Valores em pg/mf 

270 a 280 

<1,5 

280 a 285 

<2,5 

285 a 290 

1a5 

290 a 295 

2a7 

295 a 300 

4a12 


□ Uso 

■ Diagndstico e diagndstico diferencial de DI e poliiiria psicogenica 

■ Diagnostico de SIHAD 

■ Diagndstico diferencial das hiponatremias. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m DI nefrogenico (parcial ou completo): nivel elevado de HAD e osmolalidade baixa 

■ Polidipsia psicogenica primaria 

■ SIHAD com niveis inapropriadamente aumentados para o grau de osmolalidade plas-matica (i. e., HAD 
normal em relagao a osmolalidade) 

■ S indrome de HAD ectopico 

■ Certos farmacos (p. ex., clorpropamida, fenotiazina, Tegretol). 

Valores diminufdos 

m DI central (parcial ou completo): niveis diminuidos para o nivel de osmolalidade plas-matica 

■ Polidipsia psicogenica 

■ Sindrome nefrotica 

□ Limitacdes 

■ Ocorre maior secregao de HAD a noite, na posigao ortostatica, quando houver dor, estresse ou exercicio e 
com aumento da osmolalidade plasmatica 

■ Ocorre menor secregao em deciibito, quando houver hipo-osmolalidade, expansao do volume e hipertensao 

■ A amostra de plasma nao deve ser mantida em temperatura ambiente. 











HORMONIO DO CRESCIMENTO 


□ Definicao 

■ O hormonio do crescimento (GH) e um polipeptidio (191 aminoacidos) que se origi-na na adeno-hipofise. 
Seus efeitos metabolicos sao principalmente anabolicos. O GH promove a conversao das protelnas e 
garante uma ampla gama de mecanismos para a slntese de protelnas. Aumenta tambem o transporte da 
glicose e facilita o aciimulo de reservas de glicogenio. O teste e usado no diagnostico e no tratamento de 
varias fonnas de secregao inapropriada de hormonio do crescimento 

■ Valores de referenda: 

▼ 0 a 7 anos: 1 a 13,6 ng/mT” 

T Tall anos: 1 a 16,4 ng/mT’ 

▼ 11 a 15 anos: 1 a 14,4 ng/mT’ 

T 15 a 19 anos: 1 a 13,4 ng/m^ 

▼ Homem adulto: 0 a 4 ng/mT’ 

T Mulher adulta: 0 a 18 ng/mT’ 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Gigantismo hipofisario 

■ Acromegalia 

■ Nanismo de Laron (receptor de GH defeituoso) 

■ Secregao ectopica de GH (neoplasia de estomago e pulmao) 

■ Desnutriqao 

■ Insuficiencia renal 

■ Cirrose 

■ Estresse, exercicio, jejum prolongado 

■ Diabetes melito nao controlado 

■ Anorexia nervosa 

Valores diminufdos 

m Nanismo hipofisario 

■ Hipopituitarismo 

■ Hiperfungao adrenocortical 

□ Limitacdes 

■ Os niveis de amostras aleatorias fornecem pouca informagao diagnostica 

■ Os niveis de GH variam durante o dia, tornando dificil definir um valor de referenda ou interpretar o 
estado de um individuo com base em uma unica determina^ao 

■ Periodos de sono e vigilia, exerddo, estresse, hipoglicemia, estrogenios, corticosteroides, L-dopa e 
fatores que influendam a taxa de secre^ao do hormonio do crescimento 

■ Em virtude de sua semelhanga com a prolactina e o lactogenio placentario, os primeiros imunoensaios para 
GH frequentemente fomedam valores falsamente altos em gestantes e durante a lacta^ao. 


HORMONIO LIBERADOR DE CORTICOTROPINA (CRH) 


□ Definicao 






O CRH e um fator hipotalamico peptidico, de 41 aminoacidos, que aumenta a libera^ao de ACTH pelas 
celulas da hipofise. Ele e sintetizado por neuronics na divisao parvocelular dos nucleos paraventriculares 
do hipotalamo. Os axonios dos nucleos projetam-se na eminencia mediana, onde o CRH e secretado no 
sangue porta hipofisario. O ACTH liberado pelo CRH estimula a secreqao de cortisol e de outros 
esteroides suprarrenais, como DHEA, e, transitoriamente, aldosterona. O CRH circula no plasma humane 
liga-do a uma proteina de ligagao de alta afinidade, que reduz a sua bioatividade e aumenta a sua 
depuragao. Alem de ser produzido pelo hipotalamo, o CRH tambem e sintetizado cm tecidos perifericos, 
como os linfocitos T, e e altamente expresso na placenta. O CRH na placenta atua como marcador, que 
detennina a duragao da gestagao e o memento do parto. Outros nomes: corticoliberina, fator de liberagao 
da corticotropina (CRF) Valores de referencia: ate 10 pg/m^. 


□ Uso 

■ Para descartar a possibilidade de tumor secretor de CRH extra-hipofisario. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Sindrome de Cushing 

■ Tumores ectopicos produtores de ACTH 

■ Terceiro trimestre de gravidez 

Valores diminufdos 

m Doenga de Alzheimer 

■ Deficiencia hipotalamica autossomica recessiva de corticotropina. 

□ Limitaedes 

■ O paciente deve pennanecer em jejum por 10 a 12 h e nao deve fazer uso de nenhum corticosteroide, 

ACTH ou medicagoes contendo estrogenic, se possivel, durante pelo menos 48 h antes da coleta da 

amostra. E preferivel uma amostra coletada pela manha. Esse teste e raramente utilizado 

■ Ocorre uma rapida elevagao dos niveis circulantes de CRH no inicio do parto 

■ As concentragoes plasmaticas de CRH nao se correlacionam com as concentragoes plas-maticas de ACTH 
ou as concentragoes sericas de cortisol, nem com alteragao da fun-gao do eixo hipotalamo-hipofise- 
suprarrenal (p. ex., na insuficiencia renal suprarrenal primaria ou sindrome de Cushing, ou durante a 
hipoglicemia induzida por insulina ou administragao de metirapona). Alguns pesquisadores relataram uma 
correlagao entre o nivel plasmatico de CRH e o ACTH plasmatico ou cortisol serico durante a gravidez, 
porem outros nao o fizeram 

■ A contribuigao do CRH hipotalamico para as concentragoes de CRH plasmaticas perife-ricas e pequena; a 
maior parte do CRH plasmatico provem, presumivelmente, de fontes nao hipotalamicas 

■ Todavia, em certas circunstancias, como na hipoglicemia induzida por insulina ou du-rante uma cirurgia de 
grande porte, pequenos incrementos nas concentragoes plasmaticas de CRH podem refletir a sua liberagao 
hipotalamica. 


HORMONIO LIBERADOR DE CORTICOTROPINA (CRH), TESTE DE ESTIMULACAO 
COM 


□ Definicao 

■ O CRH e um peptidio de 41 aminoacidos, secretado pelo nucleo paraventricular do hipotalamo em resposta 
ao estresse. Atua sobre o lobo anterior da hipofise, liberando ACTH. Existe uma consideravel homologia 
de sequencia do CRH entre especies; em consequencia, tanto o CRH ovino quanto o CRH humano podem 
ser usados no teste. Tambem conhecido como: CRH apos teste com dexametasona em baixa dose 




■ Valores de referencia: 

T Teste de estimulagao com CRH: 

• A maioria dos pacientes com doen^a de Cushing responde com eleva^oes do ACTH e do cortisol 
dentro de 45 min apos administra^ao de CRH. Entretanto, os criterios para interpretagao tern 
variado em diferentes centros. 

• As concentra^oes plasmaticas basais de ACTH aumentam de 35 a 9.005 (em media, 400%) nos 
individuos normais e alcangam um pico de 10 a 120 pg/m/’, 10 a 30 min apos a injegao de CRH; 
as concentragoes sericas de cortisol aumentam de 20 a 600% (media de 250%) para 13 a 36 
pg/d/" (media de 25 pg/df), alcan^ando um pico dentro de 30 a 60 min apos a inje^ao de CRH 

T CRH apos teste com dexametasona em baixa dose: 

• Um nivel de cortisol de 1,4 pg/^ e praticamente 100% especifico e 100% diagnostico para 
sindrome de Cushing. 

□ Uso 

■ Objetivos 

T Para avaliar a causa da sindrome de Cushing dependente de ACTH (com ou sem analogos da 
vasopressina) 

T Para discriminar entre pseudossindrome de Cushing e sindrome de Cushing 
T Para discriminar entre insuficiencia suprarrenal primaria e central 

■ Teste de estimula^ao com CRH: o paciente permanece em jejum por 4 h ou mais; em seguida, estabelece- 
se um acesso intravenoso, e injeta-se CRH ovino sintetico (1 pg por kg de peso corporal ou uma dose total 
de 100 pg) na forma de inje^ao intravenosa dire-ta. Amostras de sangue para determina^ao do ACTH e do 
cortisol sao coletadas 15 (ou 5) e 0 min antes e a intervalos frequentes de 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 e 120 
min apos a injegao de CRH. Entretanto, na sindrome de Cushing, se apenas a resposta do ACTH 
plasmatico for medida, as amostras de -5, -0, 15 e 30 min sao suficientes; se for medida apenas a resposta 
do cortisol serico, as amostras de -15, 0, 45 e 60 min sao suficientes. Normalmente, ambos os honnonios 
devem ser medidos, visto que os criterios para uma resposta positiva podem incluir elevagoes na 
concentra^ao plasmatica de ACTH ou na concentra^ao serica de cortisol 

■ Teste do CRH apos administragao de dexametasona em baixa dose: o paciente toma 0,5 mg de 
dexametasona a cada 6 h, durante 2 dias (total de 8 doses); 2 h apos a administra^ao da ultima dose de 
dexametasona, administra-se 1 pg/kg de CRH IV. Efetua-se uma coleta de sangue para determina^ao do 
cortisol plasmatico dentro de 15 min apos a injegao de CRH. 

□ Interpretacao 

■ Resposta normal ou exagerada: doenga de Cushing hipofisaria 

■ Ausencia de resposta: tumor secretor de ACTH ectdpico. 

□ Limitacdes 

■ As respostas ao CRH mostram-se variaveis entre individuos e de um momento para outro no mesmo 
individuo 

■ O incremento no nivel plasmatico de ACTH e igual pela manha e a tarde; entretanto, o valor maximo e 
maior pela manha nos individuos normais, quando a concentragao plasmatica basal de ACTH e maior. Por 
outro lado, o nivel serico maximo de cortisol e semelhante em ambos os momentos do dia, porem o 
incremento e menor pela manha, quando o nivel basal e mais alto. Nos pacientes com sindrome de 
Cushing, nos quais o ritmo circadiano normal de secregao de ACTH esta ausente, o teste do CRH pode ser 
realizado a qualquer hora do dia, com resultados semelhantes 

■ A resposta ao CRH depende da etiologia do hipoadrenalismo 

▼ Pacientes com deficiencia hipofisaria primaria de ACTH (insuficiencia suprarrenal secundaria) 
apresentam respostas diminuidas do ACTH plasmatico e do cortisol serico ao CRH 


Y Pacientes com doenga hipotalamica (ou seja, deficiencia de CRH) habitualmente exibem respostas 
exageradas e prolongadas do ACTH plasmatico; as respostas do cortisol plasmatico sao subnormals 
▼ O teste de estimula^ao com CRH e mais confiavel do que o teste de estimula^ao do ACTH na 
detecgao de supressao bipofisaria-suprarrenal em recem-nascidos prematures, cujas maes receberam 
um ciclo curto de dexametasona antes do parto para acelerar o desenvolvimento dos pulmoes fetais. 


HORMONIO LIBERADOR DE TIREOTROPINA (TRH), TESTE DE ESTIMULACAO 


□ Definicao 

■ O TRH e um bormonio produzido no bipotalamo, que pode estimular a liberagao de TSH da bipofise. Em 
seguida, o TSH estimula a produgao e a liberagao de T 3 e T 4 pela glandula tireoide. Por conseguinte, 0 
teste de estimula^ao com TRH pode avaliar 0 estado da fun^ao tireoidea. Entretanto, 0 TRH tambem 
estimula a liberagao de bormonio do crescimento (GH) e de prolactina. Sao coletadas tres amostras de 
sangue para a determina^ao do TSH serico: uma imediatamente antes da inje^ao de TRH e duas dentro de 
15 e 30 min apos a administragao de TRH. O TRH e administrado por via IV (200 a 500 pg). Recomenda- 
se uma consulta com 0 farmaceutico para dosagem do TRH (ver a Figura 16.2). 



Minutes apos a administra 9 §o intravenosa de TRH no tempo 0 

Figura 16.2 Curvas de amostras da resposta do hormonio tireoestimulante (TSH) serico a administraqao de 
hormonio liberador da tireotropina (TRH) em varies condiqoes. 

□ Uso 

■ Raramente usado em clinica para 0 diagndstico das doen^as das tireoide. As determina^oes dos niveis 
sericos de TSH e de T 3 e T 4 fomecem informagoes para avaliar a fungao da tireoide na maioria das 
situa^oes clinicas. Entretanto, quando 0 diagnostico permanece incerto, 0 teste de estimula^ao com TRH 
pode ser util 

■ Pode ser especialmente util na toxicose por T3, em que os resultados de outros testes sao normals, ou em 








pacientes com suspeita clinica de hipertireoidismo, com niveis sericos limitrofes de T 3 . O teste de 
estimulagao com TRH mostra-se superior ao teste de supressao da T 3 da RAIU. A obtengao de uma 
resposta anormal do TSH a administra^ao de TRH nao estabelece definitivamente 0 diagnostico de 
hipertireoidismo (visto que a produgao autonoma de quantidades normais ou ligeiramente aumentadas de 
hormonios tireoideos provoca supressao hipofisaria). O teste com TRH pode permanecer anormal, mesmo 
apos terapia bem-sucedida da doenga de Graves 

■ Ajuda a diferenciar duas formas de hipertireoidismo induzido por tireotropina (seja devido ou nao a um 
tumor) 

■ Pode ajudar a diferenciar 0 hipotireoidismo hipotalamico do hipofisario. 

□ Interpretacao 

■ Normalmente, ocorre uma elevagao significativa do nivel serico de TSH a partir de um valor basal de 2 a 3 
pU/m^, com nonnalizagao subsequente dentro de 120 min. A resposta e habitualmente maior nas mulheres 
do que nos homens. Uma resposta atenuada indica hipertireoidismo, embora possa ocorrer em outras 
condigoes (p. ex., uremia, sindrome de Cushing, inanigao, niveis elevados de glicocorticoides, depressao, 
alguns pacientes idosos); substituido, em grande parte, por dosagens sensiveis do TSH 

▼ Hipertireoidismo: excluido por um aumento normal de > 2 a 3 pU/m^ apos a administragao de TRH 
T Hipotireoidismo primario: elevagao exagerada prolongada de um nivel de TSH ja aumentado 

T Hipotireoidismo secundario (hipofisario): nenhuma elevagao do nivel diminuido do TSH 

▼ Hipotireoidismo hipotalamico: baixos niveis sericos de T 3 , T 4 e TSH, resposta ao TRH que pode ser 
exagerada ou normal ou (mais tipicamente) com atraso do pico de 45 a 60 min 

■ TSH de alta sensibilidade < 0,1 mU/m^, elimina a necessidade de TRH, exceto para tumor secretor de 
TSH e resistencia ao hormonio tiredideo (caso em que 0 TSH e a tiroxina estao elevados) 

■ A interpretagao deve basear-se em exames clinicos que excluam a hipofise como local da doenga 

■ A ausencia de resposta indica terapia adequada em pacientes que recebem honnonios tireoideos para 
redugao do tamanho de nodulos da tireoide e bdcios, bem como durante 0 tratamento a longo prazo do 
carcinoma da tireoide 

■ Em pacientes com doenga de Graves eutireoidea que apresentam apenas exoftalmia (uni-lateral ou 
bilateral), 0 teste de estimulagao com TRH pode ser algumas vezes normal. Pode ser necessario um teste 
de supressao de T 3 

■ Pacientes idosos com ou sem sinais/sintomas de hipertireoidismo podem apresentar ni-veis sericos de T 4 e 
T 3 dentro da faixa normal superior 

■ Sindrome do paciente eutireoideo - a resposta varia. Alguns pacientes respondem normalmente, enquanto 
muitos exibem uma resposta abaixo do normal. 

□ Limitacdes 

■ Contraindicado durante a gravidez 

■ Nao se deve administrar T4 ou T 3 durante 3 semanas antes do teste 

■ O TRH pode causar espasmo da musculatura lisa; deve ser usado com cautela na asma e na cardiopatia 
isquemica 

■ A resposta do TSH ao TRH e modificada por agentes antitiredideos, corticosteroides, estrogenios, grandes 
quantidades de salicilatos e levodopa. 


HORMONIO LIBERADOR DO HORMONIO DO CRESCIMENTO (GHRH, 
SOMATOCRININA) 


■ Definigao e uso 




Peptidio de 44 aminoacidos, secretado pelo hipotalamo, que estimula a libera^ao de hormonio do 
" crescimento pela hipofise. Util para diferenciar um tumor hipofisario da hipersecregao ectopica de GHRH 
■ Valores de referencia: <50 pg/m^. 


□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Um por cento dos casos de acromegalia causada por GHRH pelo hipotalamo ou secregao ectopica por 
neoplasias (p. ex., ilhotas pancreaticas, carcinoide do timo oubronquios, tumores neuroendocrinos). 

Valores normals 

m A maioria dos casos de acromegalia devido a tumores hipofisarios. 


HORMONIO LUTEINIZANTE (LH) 


Ver Honnonio Foliculoestimulante (FSH) e Hormonio Luteinizante (LH), Soro. 


HORMONIO TIREOESTIMULANTE (TSH) 


□ Definicao 

■ Esse hormonio glicoproteico de 28 a 30 kDa e composto por subunidades alfa e beta. E secretado pela 
adeno-hipofise. O TSH controla a biossintese e a libera^ao dos hormonios da tireoide, a T 4 e a T 3 

■ Valores de referencia: 0,5 a 6,3)u.Ul/m^, dependendo da idade e do sexo (Tabela 16.46). 


Tabela 16.46 Valores de referencia do TSH, de acordo com a idade e com 0 sexo. 



TSH(|iUI/m£) 

Idade 

Sexo masculino 

Sexo feminino 

0 a 1 mes 

0,5 a 6,5 

0,5 a 6,5 (iguais aos valores masculinos) 

Tail meses 

0,8 a 6,3 

0,8 a 6,3 (iguais aos valores masculinos) 

1 ano 

0,7 a 6,0 

0,7 a 5,9 

6 anos 

0,7 a 5,4 

0,6 a 5,1 

11 anos 

0,6 a 4,9 

0,5 a 4,4 

16anos 

0,5 a 4,4 

0,5 a 3,9 

ISanos 

0,28 a 3,89 

0,28 a 3,89 (iguais aos valores masculinos) 


□ Uso 

■ Medida sensivel da fun^ao da tireoide. Teste de primeira linha para a suspeita de distiir-bios da tireoide 

■ Avalia^ao do verdadeiro estado metabolico 

■ Triagem para eutireoidismo 

T A obtengao de niveis normais no paciente ambulatorial estavel que nao esta fazendo uso de farmacos 
que interferem descarta a possibilidade de excesso ou deficiencia de hormonios da tireoide 
▼ O TSH e recomendado como teste inicial, em lugar da T 4 

T Nao se recomenda a triagem para individuos assintomaticos sem suspeita da doenga da tireoide nem 
para pacientes hospitalizados com doenga clinica ou psiquiatrica aguda 



















Triagem inicial e diagnostico de hipertireoidismo (niveis dimmuidos a mdetectaveis, ex-ceto no raro 

■ 

adenoma hipofisario secretor de TSH) e hipotireoidismo 

■ Especialmente util no hipotireoidismo inicial ou subclinico, antes do paciente desenvol-ver achados 
clinicos, bocio ou anormalidades de outros testes da tireoide 

▼ Distin^ao entre hipotireoidismo primario (niveis elevados) e hipotireoidismo central (hipofisario ou 
hipotalamico) (niveis diminuidos) 

T Monitoramento da terapia de reposigao adequada com hormonio da tireoide no hipotireoidismo 
primario, embora a T 4 possa estar ligeiramente aumentada (ate 6 a 8 semanas antes da normalizagao 
do TSH). O TSH serico suprimido para niveis normais constitui a melhor maneira de monitorar a 
dosagem de hormonio tireoideo para 0 tratamento do hipotireoidismo 
T Monitoramento da terapia adequada com hormonio tireoideo na supressao do carcinoma de tireoide 
(deve ocorrer supressao para <0,1 pUI/m/") ou de bocio ou nodulos (supressao para niveis 
subnormais) com ensaios de terceira ou de quarta gera^ao 

■ Substitui^ao do teste de estimula^ao do TRH no hipertireoidismo, visto que a maioria dos pacientes com 
niveis eutireoideos de TSH apresenta uma resposta normal do TSH, enquanto pacientes com niveis 
indetectaveis de TSH quase nunca respondem a estimula^ao do TRH. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Hipotireoidismo primario nao tratado. O aumento e proporcional ao grau de hipofun^ao, variando de 3 
vezes 0 normal, cm casos leves, ate 100 vezes 0 normal no mixedema grave. Uma linica determina^ao e 
habitualmente suficiente para estabelecer 0 diagnostico 

■ Pacientes com hipotireoidismo que recebem terapia de reposigao insuficiente com hor-monio tireoideo 

■ Pacientes com tireoidite de Hashimoto, incluindo aqueles com hipotireoidismo clinico e cerca de um ter^o 
dos pacientes clinicamente eutireoideos 

■ Uso de varies farmacos: anfetaminas (abuse), agentes contendo iodo (p. ex., acido io-panoico, ipodato, 
amiodarona) e antagonistas da dopamina (p. ex., metoclopramida, domperidona, clopromazina, 
haloperidol) 

■ Outras condi^oes (0 teste nao e clinicamente util): 

T Bocio com deficiencia de iodeto ou bocio induzido por iodeto ou tratamento com litio 

▼ Irradia^ao externa do pesco^o 

▼ P 6 s-tireoidectomia subtotal 

▼ Periodo neonatal; aumento observado nos primeiros 2 a 3 dias de vida, devido ao surto p 6 s-natal de 
TSH 

T Tireotoxicose devido a adenoma hipofisario de tireotrofos ou resistencia da hipofise ao hormonio 
tireoideo 

T Sindrome do paciente eutireoideo, fase de recuperagao 

▼ Anticorpos anti-TSH. 

Valores diminuidos 

m Bocio multinodular toxico 

■ Adenoma da tireoide de fimcionamento autonomo 

■ Oftalmopatia da doenga de Graves eutireoidea, doenga de Graves tratada 

■ Tireoidite 

■ Fonte extratireoidea de hormonio tireoideo 

■ Facticios 

■ Reposigao excessiva de hormonio tireoideo no tratamento do hipotireoidismo 



■ Hipotireoidismo hipofisario secundario ou hipotalamico (p. ex., tumor, infiltrados) 

■ Pacientes enfermos eutireoideos (alguns pacientes) 

■ Doenga psiquiatrica aguda 

■ Desidrata^ao grave 

■ Efeito de farmacos, especialmente em alias doses (utilizar a FT4 para avalia^ao) 

▼ Glicocorticoides, dopamina, agonistas da dopamina (bromocriptina), levodopa, terapia de reposi^ao 
com T 4 , apomorfina e pirodoxina; T 4 normal ou baixa 

▼ Farmacos antitireoideos para tireotoxicose, especialmente no inlcio do tratamento; T 4 normal ou baixa 

■ Interferencia no ensaio (p. ex., anticorpos anti-IgG murina, doenga autoimune) 

■ Primeiro trimestre de gravidez 

■ Deficiencia isolada (muito rara). 

□ Limitacdes 

■ TSH pode estar normal nas seguintes condi^oes: 

T Hipotireoidismo central. Na ausencia de doenga hipotalamica ou hipofisaria, 0 TSH nonnal exclui a 
possibilidade de hipotireoidismo primario 
T Corregao rapida e recente de hipertireoidismo ou hipotireoidismo 

▼ Gravidez 

▼ Terapia com fenitoina 

■ O TSH pode nao ter utilidade na avaliagao do estado da tireoide em pacientes doentes hospitalizados 

▼ Cerca de 3 meses de tratamento do hipo ou hipertireoidismo; a FT 4 constitui 0 teste de escolha 

▼ E necessario um intervalo de tempo de 6 a 8 semanas para a normaliza^ao do TSH apos 0 inicio da 
terapia de reposi^ao com hormonio tireoideo 

■ A dopamina ou a administragao de altas doses de glicocorticoides pode causar valores normais falsos no 
hipotireoidismo primario e podem suprimir 0 TSH na doen^a nao tireoidea 

■ O fator reumatoide, anticorpos antimurinos humanos, anticorpos heterofilos e autoanti-corpos contra 0 
honnonio tireoideo podem produzir resultados espiirios, especialmente em pacientes com distiirbios 
autoimunes (< 10 %) 

■ A amiodarona pode interferir no TSH 

■ O TSH nao e afetado pela varia^ao nas proteinas de liga^ao dos hormonios da tireoide 

■ O TSH exibe um ritmo diumo, com picos entre 2 e 4 h da manha e valores minimos de 17 a 18 h, com 
variagoes ultradianas. Os niveis de TSH podem exibir varia^ao diurna de ate 50% e variances de ate 40% 
em amostras obtidas de modo seriado no mesmo momento do dia 

■ Tipicamente, os niveis sericos diminuem para valores abaixo de 0,1 mUI/7’ durante 0 primeiro trimestre de 
gravidez, devido aos efeitos estimuladores da HCG na tireoide, com normalizagao no segundo trimestre. 


HORMONIO FOLICULOESTIMULANTE (FSH) E LUTEINIZANTE (LH), SORO 


□ Definicao 

■ Essas glicoproteinas sao produzidas pela adeno-hipofise, reguladas pelo hormonio li-berador de 
gonadotropinas (GnRH) do hipotalamo e retroalimentadas por hormonios esteroides gonadicos. O FSH 
estimula 0 crescimento folicular e tambem estimula os tiibulos seminiferos e 0 crescimento testicular. O 
EH estimula a ovulagao e a produgao de estrogenio e progesterona, controlando a produgao de testosterona 
pelas celulas de Eeydig 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.47. 






Tabela 16.47 Valores de referenda do FSH e LH humanos. 


Homens(mUI/m£) Mulheres(mUI/m£) 




Meio da fase 

folicular 

Pico do meio do ciclo 

Meio da fase lutea Pos-menopausa 

FSH 






Quantidade 

65 

29 

26 

27 

50 

Media 

5,88 

6,43 

12,27 

3,45 

60,76 

Faixa 

1,27 a 19,26 

3,85 a 8,78 

4,54 a 22,51 

1,79a 5,12 

16,74 a 113,59 

LH 






Quantidade 

50 

29 

26 

27 

50 

Media 

3,75 

5,88 

52,84 

4,84 

30,55 

Faixa 

1,24 a 8,62 

2,12 a 10,89 

19,18 a 103,03 

1,20 a 12,86 

10,87 a 58,64 


□ Uso 

■ Diagnostico de disturbios gonadicos, hipofisarios, hipotalamicos 

■ Diagnostico e tratamento da infertilidade. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Hipogonadismo primario (anorquia, insuficiencia testicular, menopausa) 

■ Tumores hipofisarios secretores de gonadotropinas 

■ Puberdade precoce (secundaria a uma lesao do SNC ou idiopatica) 

■ Sindrome de feminiza^ao testicular completa 

■ Fase liitea do ciclo menstrual 

Valores diminufdos 

m Hipogonadismo secundario 

■ Sindrome de Kallman (deficiencia isolada autossomica ou ligada ao X herdada de GnRH; ocorre em ambos 
os sexos) observada em aproximadamente 5% dos pacientes com amenorreia primaria. Provoca falha tanto 
na fun^ao gametogenica quanto na produgao de esteroides sexuais (o LH e o FSH estao “normais” ou 
indetectaveis, porem aumentam em resposta a estimulagao prolongada do GnRH) 

■ Deficiencia hipofisaria de LH ou FSH 

■ Deficiencia de gonadotropina 

□ Limitacdes 

■ Devido a natureza episodica, circadiana e ciclica de sua secre^ao, as avalia^oes clinicas podem exigir a 
determinagao em multiplas amostras seriadas misturadas. 


IDENTIFICACAO DE PORTADOR DE DOENCA GENETICA 


□ Definicao 

■ Teste parental realizado para avaliar o estado de portador de uma anormalidade gene-tica especifica. 
Tipicamente realizado com DNA em amostra de sangue para testar mu-tagoes especificas, porem o teste 
tambem pode incluir outras modalidades, como teste enzimatico e eletroforese em gel. 














□ Uso 


■ Teste de portador para doenga autossomica recessiva (pode ser direcionado para grupos etnicos 
especificos). Exemplos: 

▼ FC: teste de DNA para muta^oes comuns 

T Atrofia muscular espinal: teste de DNA para mutagao comum 

▼ Anemia falciforme: presenga de afoigamento; confirmada pela eletroforese da Hb 
T Doenga de Tay-Sachs: atividade enzimatica a d 

▼ a e P-talassemia: diminuigao do volume corpuscular medio; confirmada pela eletroforese da Hb 

■ Teste de portador para doenga ligada ao X. Exemplo: 

T X fragil (teste de DNA para pre-mutagao); atualmente nao oferecido para a populagao geral. 

□ Limitacdes 

■ O teste de DNA para mutagoes comuns nao elimina a possibilidade de um individuo ser portador de 
mutagao rara nao incluida no painel de triagem. For conseguinte, mesmo se o teste for negativo, ainda 
permanece um risco residual de estado portador. O risco residual depende de muitos fatores, incluindo 
prevalencia da doenga, etnicidade do paciente, historia familiar e quantidade de mutagoes incluidas na 
triagem. 


lgG:ALBUMINA, RAZAO, LCS 


□ Definicao 

■ Os dois exames laboratoriais complementares mais comumente usados para a esclerose miiltipla sao o 
indice do ECS e banda oligoclonal. O indice de ECS e a razao entre IgG e albumina no ECS, em 
comparagao com a razao observada no soro. Consequentemente, o indice de ECS constitui um indicador da 
quantidade relativa de IgG do ECS em comparagao com o soro, e qualquer aumento do indice reflete a 
produgao de IgG no SNC. A taxa de sintese de IgG e uma manipulagao matematica dos dados do indice de 
ECS e tambem pode ser usada como marcador de doengas inflamatorias do SNC. O indice independe da 
atividade do processo de desmielinizagao 

■ Valores de referencia: 

▼ IgG, ECS: 0,0 a 6,0 mg/dt" 

T Albumina, ECS: 0 a 35 mg/df 

▼ Razao IgG:albumina, ECS: 0,09 a 0,25 

□ Uso 

■ Diagnostico de individuos com esclerose miiltipla 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Esclerose miiltipla 

■ Valores normals altos podem indicar doengas degenerativas, como atrofia cerebral ou cerebelar, esclerose 
amiotrofica ou tumor cerebral. 

□ Limitacdes 

■ O indice de ECS pode estar elevado em outras doengas desmielinizantes inflamatorias, como neurossifilis, 
polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda e panencefalite esclerosante subaguda 

■ A banda oligoclonal no ECS e um pouco mais sensivel (85%) do que o indice de ECS. 

■ Foi relatado que o uso combinado do indice de ECS e da banda oligoclonal aumenta a sensibilidade para > 
90% 




■ Podem ocorrer mveis normais na obstrugao incompleta do canal medular 

■ A eleva^ao isolada da albumina pode resultar de lesao no plexo corioideo on bloqueio no fluxo do LCS 

■ A detenninagao da protelna basica da mielina no LCS pode ser util no diagnostico da esclerose miiltipla e 
de outros processes desmielinizantes ativos. 


IMUNOGLOBULINA A 


□ Definicao 

■ A imunoglobulina A (IgA) compreende a maior parte da imunoglobulina nas secre^oes das mucosas, 
incluindo secregoes nasais e pulmonares, saliva e liquidos intestinais, lagrimas e secregoes do trato 
geniturinario. A IgA e importante na prevengao da fixagao ou penetragao de microrganismos na superficie 
corporal, bem como na protegao contra infecgoes respiratorias, GI e GU. A IgA nao pode atravessar a 
placenta. Pode ser produzida por lactentes, e a sua secregao tende a ser tipicamente baixa. A IgA e o 
segundo tipo mais frequente de imunoglobulina monoclonal identificada no mieloma multiple 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.48. 


Tabela 16.48 Valores de referenda da IgA de acordo com a idade. 

Idade 

Valores de referenda (mg/d£) 

OaSOdias 

1a7 

1 mes 

1a53 

2 meses 

3a47 

3 meses 

5a46 

4 meses 

4a72 

5 meses 

8a83 

6 meses 

8a67 

7 a 8 meses 

11a89 

9 a 11 meses 

16 a 83 

1 ano 

14a 105 

2 anos 

14a 122 

3anos 

22 a 157 

4anos 

25 a 152 

5a7anos 

33 a 200 

8a9anos 

45 a 234 

10a 17anos 

68 a 378 

> 18anos 

82 a 453 


□ Uso 

■ Detecgao ou monitoramento de gamopatias monoclonais e imunodeficiencias 

■ Auxilio no diagnostico do mieloma multiple 

■ Monitoramento da terapia para o mieloma multiple 

■ Avaliagao de pacientes com suspeita de deficiencia de IgA antes de transfusao 











a Avalia^ao da anafilaxia associada a transfusao de sangue e hemoderivados (pode ocorrer desenvoivimento 
de anticorpos anti-IgA em pacientes com baixos niveis de IgA, possivelmente resultando em anafilaxia por 
ocasiao da transfusao de sangue doado). 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Policlonal 

▼ Cirrose hepatica 
T Infecgoes cronicas 

▼ Doen^as inflamatorias cronicas 
T Doenga intestinal inflamatoria 

▼ AR com titulos elevados de FR 
T LES (alguns pacientes) 

▼ Doen^a de tecido conjuntivo mista 

▼ Sarcoidose (alguns pacientes) 

T Sindrome de Wiskott-Aldrich 

■ Monoclonal: 

▼ Mieloma de IgA (componente M) 

T Plasmocitoma hereditario 

T Doenga da cadeia pesada alfa 
T GMSI 

▼ Linfoma 

T Leucemia linfocitica cronica 

Valores diminuidos 

m Individuos normals (1:700) 

■ Telangiectasia hereditaria (80% dos pacientes) 

■ Disgamaglobulinemia tipo III 

■ Ma absorgao (alguns pacientes) 

■ LES (ocasionalmente) 

■ Cirrose hepatica (ocasionalmente) 

■ Doen^a de Still (ocasionalmente) 

■ Otite media recorrente (ocasionalmente) 

■ Mieloma nao IgA 

■ Macroglobulinemia de Waldenstrom 

■ Imunodeficiencia adquirida 

■ Carcinoma gastrico 

□ Limitacdes 

■ Os metodos imunoquimicos nao diferenciam os niveis policlonais dos monoclonais. A eletroforese das 
proteinas sericas e a imunofixa^ao precisam ser realizadas para a quantificagao das proteinas M. 


IMUNOGLOBULINA D 


□ Definicao 

■ A imunoglobulina D (IgD) e encontrada principalmente na superficie das linfocitos B e pode ajudar a 





regular a fungao celular B. A IgD provavelmente atua como receptor de antlgeno precoce das linfocitos B; 
entretanto, a fungao da IgD circulante e, em grande parte, desconhecida. A IgD atua ativando alguns 
linfocitos 

■ Valores de referencia: < 15,3 mg/d^. 

□ Uso 

■ Diagnostico de mielomas de IgD raros (acentuadamente elevada). 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Monoclonal 

▼ Mieloma multiplo de IgD 

▼ GMSI 

■ Policlonal 

▼ Infec^ao cronica (moderadamente) 

▼ Doen^a autoimune 

▼ Hepatite viral aguda 
T DPOC 

T Apos transplante de medula ossea alogenica 

Valores diminuidos 

m Deficiencias hereditarias 

■ Imunodeficiencia adquirida 

■ Mieloma nao IgD 

■ Lactancia, primeira infancia. 

□ Limitacdes 

■ Um IgD elevado precisa ser identificado como monoclonal ou policlonal pelo metodo de imunofixagao. 


IMUNOGLOBULINA E (IgE) 


□ Definicao 

■ A IgE medeia as reagoes alergicas e de hipersensibilidade. Existe uma superposigao sig-nificativa da IgE 
total entre individuos alergicos e nao alergicos. A quantifica^ao da IgE total nao e litil como triagem 
isolada para doen^a alergica 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.49 


Tabela 16.49 Valores de referencia da IgE de acordo com a idade. 

Idade (anos) 

Valor (kU/f) 

0 a2 

<53 

2 

<93 

3 

<120 

4 

<160 

5 

<192 

6 

<224 












7 

<248 

8 

<260 

9 

<304 

10 <328 

18 <127 


□ Uso 

■ Para teste de alergia; os anticorpos IgE e os testes cutaneos sao essencialmente intercam-biaveis 

■ Indica varias doengas parasitarias 

■ Diagnostico de mieloma E 

■ Diagnostico de aspergilose broncopulmonar; a presenga de nivel serico normal de IgE exclui esse 
diagnostico. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Doengas atopicas 

▼ Asma exogena cm aproximadamente 60% dos pacientes 

▼ Febre do feno em cerca de 30% dos pacientes 
T Eczema atopico 

■ Influenciados pelo tipo de alergenio, duragao da estimulagao, ocorrencia de sinais/sintomas, tratamento de 
hipos s ens ibilizagao 

■ Doengas parasitarias (p. ex., ascaridiase, larva migrans visceral, ancilostomiase, esquis tossomose, 
infestagao por Echinococcus) 

■ Mieloma IgE monoclonal 

Valores diminufdos 

m Deficiencias hereditarias 

■ Imunodeficiencia adquirida 

■ Ataxia-telangiectasia 

■ Mieloma nao IgE 

□ Valores normals Asma 

□ Limitacdes 

■ A presenga de niveis sericos normals de IgE nao elimina a possibilidade de doenga alergica. 


IMUNOGLOBULINA E (IgE) ESPECIFICA, PESQUISA DE ALERGENIOS 


□ Definicao 

■ As doengas alergicas manifestam-se por hiper-responsividade do orgao-alvo, seja pele, o nariz, os pulmoes 
ou 0 trato GI. Os testes para “alergia” consistem, em sua maioria, em testes de sensibilizagao alergica ou 
pesquisa de IgE especifica contra alergenios 

■ Os pacientes que apresentam sinais/sintomas desencadeados pela exposigao a determi-nado alergenio 
apresentam, em sua maioria, IgE demonstravel, que reconhece especificamente o alergenio. Este e o 
motivo dessas provas serem essenciais para o diagndstico dos distiirbios alergicos 

■ O teste in vitro para alergia tern certas vantagens: 

▼ Nao comporta risco de reagao alergica no paciente 












▼ Nao e afetado por medicamentos tornados pelo paciente (anti-histammicos etc.) 

▼ Nao depende da integridade da pele e nao e afetado pela presenga de doenga cu tanea 

T Pode ser mats conveniente para o paciente. O teste in vitro necessita de uma amostra de sangue e nao 
exige uma consulta separada para teste cutaneo 

■ O desempenho clinico das pesquisas de alergenios sericos com base em IgE especifico tipi-camente tern 
uma sensibilidade que varia de 84 a 95% e uma especificidade de 85 a 94% 

■ Disp6e-se de varies tipos de paineis especificos, misturas, bem como testes para alerge-nios especificos 
que sao atualmente realizados em varies laboratories; entrar em contato com o laboratorio para maiores 
detalhes. 

Valores de referenda: 


kye 

Classe 

Nivel de anticorpo IgE especifico 
contra alergenio 

0,35 

0 

Ausente 

0,35 a 0,69 

1 

Baixo 

0,70 a 3,49 

II 

Medio 

3,50 a 17,49 

III 

Elevado 

17,5 a 49,99 

IV 

Muitoelevado 

50,0 a 100 

V 

Muito elevado 

>100 

VI 

Muitoelevado 


□ Uso 

■ Para estabelecer o diagnostico de doenga alergica e definir os alergenios responsaveis pelos sinais e 
sintomas 

■ Identificar os alergenios que podem ser responsaveis pela doenga alergica e/ou episodio anafilatico e 
confirmar a sensibilizagao a determinados alergenios antes de iniciar a imunoterapia 

■ Investigar a especificidade de reagoes alergicas a alergenios de venenos de insetos, far-macos ou alergenios 
quimicos 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ A detecgao de anticorpos IgE no soro (Classe 1 ou maior) indica uma probabilidade aumentada de doenga 
alergica, em oposigao a outras etiologias, e define a possivel res-ponsabilidade dos alergenios pela 
ocorrencia de sinais e sintomas. 

Valores diminuidos 

m NA. 

□ Limitacdes 

■ Entretanto, a demonstragao de sensibilizagao nao e suficiente para o diagnostico de alergia, visto que um 
individuo sensibilizado pode ser totalmente assintomatico apos exposigao ao alergenio em questao. Por 
esse motive, os testes para alergia precisam ser interpretados no contexto da historia clinica especifica do 
paciente, e o diagnostico de disturbio alergico nao pode se basear apenas em um resultado laboratorial 

■ Quando o resultado e acentuadamente positive (p. ex., resultado de Classe VI), a his-toria sugere uma 
reagao pregressa ao alergenio, e este esta bem caracterizado, pode-se habitualmente estabelecer um 








diagnostico de alergia, sem a necessidade de qualquer avaliagao adicional. Se o resultado for fracamente 
positive, e habitualmente necessaria uma avaliagao mais detalhada 

■ Um resultado negative do imunoensaio, no contexto de uma historia fortemente su-gestiva, nao descarta a 
possibilidade de alergia. Nessa situagao, deve-se considerar a realizagao de um teste de puntura (quando 
nao contraindicado) 

■ Teoricamente, podem ser obtidos resultados falso-positivos de IgE especifica para aler-genios em 
pacientes com niveis de IgE total extremamente elevados Os testes usados principalmente em pesquisa 
incluem immunoblotting, testes de liberagao de bistamina ou leucotrieno dos basofilos, ativagao dos 
basofilos e niveis de mediadores dos eosinofiles etc.; esses testes nao sao padronizados e, em geral, nao 
sao superiores ao teste cutaneo, de modo que nao podem ser recomendados para uso clinico de rotina 

■ Os testes de IgG e IgG4 especificas para alergenios, que se acredita tenbam uma correlagao com respostas 
imunologicas normals a substancias estranbas, nao sao uteis no diagnostico de alergia mediada por IgE, 
com excegao da alergia a venenos. 

■ Os metodos nao confiaveis incluem testes de provocagao/neutralizagao, cinesiologia, testes citotoxi-cos e 
teste eletrodermico 

■ Na alergia alimentar, os anticorpos IgE circulantes podem permanecer indetectaveis, apesar de uma bistoria 
clinica convincente, visto que esses anticorpos podem ser contra alergenios que sao revelados ou alterados 
durante o processamento industrial, o cozimento ou a digestao; por conseguinte, esses alergenios nao 
existem no alimento original testado 

■ Resultados identicos para diferentes alergenios podem nao estar associados a manifestagoes clinicamente 
equivalentes, devido a diferengas na sensibilidade dos pacientes. 


IMUNOGLOBULINA G (IgG) 


□ Definicao 

■ A IgG ativa o complemento e combate as infeegoes. Ela representa 70 a 80% das imu-noglobulinas sericas 
totals no adulto nonual, sao identificadas quatro subclasses (IgGl, IgG2, IgG3 e IgG4). A IgGl 
predomina, constituindo 65% da IgG total. A IgG de ori-gem materna proporciona imunidade passiva ao 
recem-nascido. E transportada atraves da placenta 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.50. 


□ Uso 

■ Diagnostico de mieloma IgG 

■ Diagndstico de imunodeficiencias de IgG bereditarias e adquiridas 

■ Diagndstico soroldgico de doengas infecciosas e imunidade 


Tabela 16.50 Valores de referenda da IgG de acordo com a idade. 

Idade 

Faixa (mg/d£) 

OaSOdias 

61 la 1.542 

1 mes 

241 a 870 

2 meses 

198 a 577 

3 meses 

169 a 558 

4 meses 

188 a 536 

5 meses 

165 a 781 

6 meses 

206 a 676 












7 a 8 meses 

208 a 868 

9 a 11 meses 

282 a 1.026 

1 ano 

331 a 1.164 

2anos 

407 a 1.009 

Banos 

423 a 1.090 

4anos 

444 a 1.187 

5a7anos 

608 a 1.229 

8a9anos 

584 a 1.509 

lOanos 

768 a 1.632 


□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Monoclonal 

▼ Mieloma multiplo 

▼ Plasmocitoma hereditario 

▼ GMSI 
T Linfoma 
T LLC 

■ Policlonal 

T Sarcoidose 

▼ Doen^a hepatica cronica (p. ex., cirrose) 

T Doengas autoimunes 

▼ Doen^as parasitarias 

▼ Infec^ao cronica 

T Doengas por contraceptives intrauterinos 

Valores diminufdos 

m S indromes perdedoras de proteina 

■ Gravidez 

■ Mieloma nao IgG 

■ Macroglobulinemia de Waldenstrom 

■ Estados de imunodeficiencia primaria 

■ Combinada com diminuigao de outras imunoglobulinas: 

▼ Agamaglobulinemia 

• Adquirida 

• Primaria 

• Secundaria (p. ex., mieloma multiplo, leucemia, sindrome nefrotica, enteropatia perdedora de 
proteina) 

• Congenita 

• Aplasia timica hereditaria 

• Disgamaglobulinemia tipo I (diminui^ao da IgG e IgA e elevagao da IgM) 

• Disgamaglobulinemia tipo II (ausencia de IgA e IgM e niveis normals de IgG) 

• Lactancia, primeira infancia 










IMUNOGLOBULINA M (IgM) 


□ Definicao 

■ A IgM e 0 primeiro anticorpo a aparecer em resposta a um antigeno. A IgM pode ser produzida pelo feto e 
nao pode atravessar a placenta 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.51. 


Tabela 16.51 Valores de referenda da IgM de acordo com a idade. 

Idade 

Valores de referenda (mg/d£) 

OaSOdias 

0a24 

1 mes 

19 a 83 

2 meses 

16 a 100 

3 meses 

23 a 85 

4 meses 

26 a 96 

5 meses 

31 a 103 

6 meses 

33 a 97 

7 a 8 meses 

32 a 120 

9 a 11 meses 

39 a 142 

1 ano 

41 a 164 

2anos 

46 a 160 

3anos 

45 a 190 

4anos 

41 a 186 

5a7anos 

46 a 197 

8a9anos 

49 a 230 

lOanos 

60 a 263 


□ Uso 

■ Diagndstico de imunodeficiencias de IgM hereditarias e adquiridas 

■ Diagnostico de macroglobulinemia de Waldenstrom 

■ Diagndstico soroldgico mais precoce de doenga infecciosa. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Policlonal 

T Doenga hepatica 
T Infecgoes cronicas 

▼ Secundaria a sindrome nefritica 
T Sindrome de hiper IgM 

■ Monoclonal 

T Macroglobulinemia de Waldenstrom 

▼ Linfoma 
















T LLC 

T Mieloma multiple (rare) 

▼ Slndrome de Schnitzler 
T Anticorpo IgM crioaglutinina 
T GMSI 

Valores diminufdos 

m Slndromes com perda de protelna 

■ Mieloma nao IgM 

■ Lactancia, primeira infancia 

□ Limitaedes 

■ A deficiencia seletiva de IgM e um disturbio imune rare que ocorre em associagao a infeegoes e niveis 
nomiais de outros isotipos de imunoglobulina. 


IMUNOGLOBULINAS, CADEIAS LEVES LIVRES, SORO 


□ Definicao 

■ Os plasmocitos nao produzem moleculas completas de imunoglobulina. Na verdade produzem 
componentes das cadeias pesadas e leves separadamente e, em seguida, mon-tam essas cadeias antes de sua 
secregao na corrente sanguinea. Como os plasmocitos produzem, em geral, uma quantidade ligeiramente 
maior de componentes de cadeias leves, existe habitualmente alguma sobra de cadeias leves que sao 
secretadas no sangue sem estarem ligadas a uma cadeia pesada. Sao conhecidas como cadeias leves livres 
(CLL) sericas. Normalmente, sao encontrados apenas niveis muito baixos de cadeias leves livres no 
sangue (soro) 

■ Os ensaios Freelite, para cadeias leves kappa livre e lambda livre, constituem um novo exame altamente 
sensivel para o diagnostico e o monitoramento de pacientes com mieloma miiltiplo e distiirbios de 
plasmocitos relacionados. Os ensaios Freelite das cadeias leves kappa livre e lambda livre no soro sao 
realizados em amostras de soro, e nao de urina, com sensibilidade aumentada em comparagao com os 
atuais ensaios com eletroforese 

■ Estudos recentes demonstram que os ensaios Freelite para cadeias leves kappa e lambda livres no soro: 

T Detectam ate 82% dos casos de mieloma nao secretor 

▼ Detectam e monitoram pacientes com amiloidose AL, incluindo aqueles que nao apresentam proteina 
monoclonal por imunofixagao (IFE) 

▼ Detectam e avaliam a resposta ao tratamento em > 95% dos pacientes com mieloma miiltiplo de 
cadeia leve e Ig intacta 

T Detectam ate 96% dos pacientes com mieloma de imunoglobulina intacta 

T Proporcionam um marcador mais precoce de resposta terapeutica ou resistencia, em comparagao com 
os ensaios de imunoglobulina total/pico IgM 

▼ Avaliam o risco de progressao para mieloma em pacientes com gamopatia monoclonal de significado 
indeterminado (GMSI) 

▼ Em combinagao com a eletroforese das proteinas sericas ou IFE isoladamente, proporcionam uma 
taxa de deteegao ideal para todas as paraproteinas 

■ Valores de referenda: 

▼ Kappa livre: 3,30 a 19,40 mg/^ 

T Eambda livre: 5,71 a 26,30 mg/if 
T Razao kappa:lambda: 0,26 a 1,65. 




□ Uso 


■ Diagnostico e monitoramento da evolugao de pacientes com mieloma nao secretor e mieloma oligossecretor 

(< 1 g/d^ de proteina monoclonal no soro e < 200 mg/dia de protelna monoclonal na urina) 

■ Diagnostico e monitoramento da evolugao de pacientes com mieloma de cadeias leves, bem como 
amiloidose sistemica primaria, nos quais o disturbio de plasmocitos clonais subjacente poderia ser de outro 
modo diflcil de ser detectado e monitorado 

■ Previsao do risco de progressao de GMSI 

■ Previsao do risco de progressao de plasmocitoma osseo solitario 

■ Diagnostico, monitoramento durante e apos o tratamento e, talvez, prognostico de pacientes com mieloma 
multiplo e imunoglobulina Intacta. 


□ Interpretacao (Tabela 16.52) 


Tabela 16.52 Interpretacao dos ensaios para cadeias leves livres no soro. 

Kappa 

Lambda 

Razao K/£ 

Interpretacao 

N 

N 

N 

Soro normal 

B 

B 

N 

Supressao da MO sem gamopatia 

monoclonal 

B 

B 

E 

Gamopatia monoclonal 

B 

B 

B 

Gamopatia monoclonal 

B 

N 

N 

Soro normal 

B 

N 

B 

Gamopatia monoclonal 

B 

E 

B 

Gamopatia monoclonal 

N 

B 

E 

Gamopatia monoclonal 

N 

B 

N 

Soro normal 

N 

N 

E 

Gamopatia monoclonal 

N 

N 

B 

Gamopatia monoclonal 

N 

E 

N 

Elevacao de Ig policlonal ou 
comprometimento renal 

N 

E 

B 

Gamopatia monoclonal 

E 

B 

E 

Gamopatia monoclonal 

E 

N 

E 

Gamopatia monoclonal 

E 

N 

N 

Elevacao de Ig policlonal ou 
comprometimento renal 

E 

E 

N 

Elevacao de Ig policlonal ou 
comprometimento renal 

E 

E 

E 

Gamopatia monoclonal com 
comprometimento renal 

E 

E 

B 

Gamopatia monoclonal com 
comprometimento renal 


Valores elevados (ver Limitafoes) 









■ Mieloma multiple 

■ Neoplasias linfociticas 

■ Macroglobulinemia de Waldenstrom 

■ Amiloidose 

■ Doenga de deposito de cadeias leves 

■ Doen^as do tecido conjuntivo, como LES 

■ Comprometimento renal (comum) 

■ Produ^ao excessiva de cadeias leves livres (CEL) policlonais de condi^oes inflamatorias (comuns) 

■ Gamopatias biclonais de tipos diferentes de CEE (raras). 

Valores diminufdos 

m Comprometimento da fun^ao medular. 

□ Limitaedes 

■ Podem ocorrer niveis elevados de CEE kappa e lambda devido a hipergamaglobulinemia policlonal ou 
comprometimento da depura^ao renal. E precise demonstrar uma eleva^ao especifica das CEE (p. ex., 
razao de CEL kappa/Z’ambda) para fins diagnosticos. 

Leitura sugerida 

Bradwell AR. Semm Free Light Chain Analysis, 2nd ed. Birmingham, UK: The Binding Site Ltd; 2005:13-21. 

Katzmann JA, Clark RJ, Abraham RS et al. Serum reference intervals and diagnostic ranges for free k and free A, 
immunoglobulin light chains: Relative sensitivity for detection of monoclonal light chains. Clin Chem. 2002; 
48:1437-1444. 


IMUNOSSUPRESSORES 


□ Definicao 

■ A ciclosporina A e um polipeptidio ciclico contendo 11 aminoacidos. E produzida pelo fungo 
Tolypocladium inflatum 

m O sirolimo e um antibiotico trieno macrociclico, que e produzido pela fennentagao do Streptomyces 
hygroscopious. O sirolimo foi descoberto a partir de uma amostra de solo coletada em Rapa Nui, tambem 
conhecido como Easter Island. Do ponto de vista estrutural, o sirolimo assemelha-se ao tacrolimo e liga-se 
a mesma proteina de ligagao intracelular ou imunofilina, conhecida como FKBP-12 

■ O tacrolimo e um antibiotico macrolidio produzido pelo Streptomyces tsukubaensis 

■ Outros nomes: ciclosporina (Sandimmune, Neoral); sirolimo (Rapamycin, Rapamune), tacrolimo (FK-506, 
Prograf) 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.53. 


Tabela 16.53 Valores de referenda dos imunossupressores apos transplante. 

Farmaco 

Tipo de transplante 

Concentragao terapeutica (ng/m£) 12 h apos a 
administragao da dose 

Ciclosporina A 

Renal 

100 a 200 


Cardiaco 

150 a 250 


Hepatico 

100 a 400 


Medula ossea 

100 a 300 














Toxicidade com > 400 

Sirolimo 


4 a 20 (concentragao minima) 


Renal 

4a12 


Hepatico 

12 a 20 

Tacrolimo 


5 a 20 (m'vel mmimo dentro de 12 h) 


Renal e hepatico 



0 a 2 meses apos o transplante 

10,0 a 15,0 


3 meses e mais 

5,0 a 10,0 


Cardiaco 



0 a 2 meses apos o transplante 

10,0 a 18,0 


3 meses e mais 

8,0 a 15,0 



Toxicidade com > 26 


□ Uso 

■ A ciclosporina e um farmaco que suprime o sistema imune usado para prevenir a rejei^ao de orgaos e 
transplante de medula ossea. E utilizada em combinagao com outros imunossupressores ou corticosteroides 

■ Apesar de o sirolimo ter sido originalmente desenvolvido como agente antifungico, foi constatado 
posteriormente que ele tern propriedades imunossupressoras e antiproliferativas 

■ O tacrolimo e um farmaco imunossupressor que demonstrou ser efetivo no tratamento da rejeigao apos 
transplante. Ele tern sido usado para terapia dos seguintes distiirbios: AR do adulto, como linico agente ou 
em combinagao com metotrexato, miosite reffataria do adulto, esclerose sistemica, doenga de Crohn, 
hepatite cronica autoimune, enteropatia autoimune pediatrica, uveite, sindrome nefrotica resistente a 
esteroides (grave), psoriase em placas cronica recalcitrante e dermatite atopica (administrado na forma de 
pomada). 

□ Limitacdes 

■ Teste realizado em amostras de sangue total 

■ As amostras coaguladas sao inaceitaveis 

■ As amostras congeladas sao inaceitaveis 

■ Teste realizado por imunoensaio ou tecnologia de CE/EMn (EM multipla) 

▼ Imunoensaio (p. ex., MEIA, EMIT, FPIA, RIA): o FPIA demonstra mais reatividade cruzada com 
metabolitos da ciclosporina do que a EMIT. Por conseguinte, a concentragao com a EMIT pode ser 
70% daquela com o FPIA. Observe que a reatividade cruzada dos imunoensaios pode mudar com o 
passar do tempo, razao pela qual e preciso consultar a bula do fabricante para informagoes atualizadas 
T As concentragoes com CE/EM sao geralmente mais baixas do que as do imunoensaio, devido a 
reatividade cruzada do imunoensaio com metabolitos. 


IN DICE DE ANISOCITOSE 


□ Definicao 

■ O indice de anisocitose (RDW) e um coeficiente de variagao da distribuigao do volume eritrocitario 
individual 


■ Valores de referencia: 12,1 a 14 fl. 










□ Uso 


■ A elevagao do RDW e util para direcionar a atengao para a anisocitose, um marcador de varias anemias. 

□ Interpretacao 

■ O RDW mostra-se especialmente util para diferenciar a anemia ferropriva (RDW alto, VCM normal a 
baixo) do trago P-talassemico (RDW normal, VCM baixo) 

■ O aumento do RDW tambem e util para identificar a ocorrencia de fragmentagao dos eritrocitos, 
aglutinagao ou populagoes de celulas dimorficas. 

□ Limitacdes 

■ Uma contagem muito elevada de leucocitos, numerosas plaquetas grandes e a autoaglu-tinagao resultam em 
valores falsamente elevados do RDW. 


INIBIDOR DO ATIVADOR DO PLASMINOGENIO 1 (PAI 1) 


□ Definicao 

■ O PAI 1, um inibidor do ativador do plasminogenio tecidual, e sintetizado nas celulas endoteliais, nas 
plaquetas e no figado 

■ Valores de referenda: 0,0 a 22,0 Ul/mf. 


□ Uso 

■ Esse teste e utilizado em raros casos de tendencia a trombose, quando nao se identifica outra causa. 

□ Interpretacao 
Valores diminuidos 

m E dificil determinar valores diminuidos, visto que a faixa normal pode ser tao baixa quanto 0,0 

■ Casos com tendencia aumentada a fibrinolise (sangramento, rapida dissolugao de coa-gulos hemostaticos). 

Valores elevados 

m Podem resultar em tendencia a trombose arterial ou venosa 

■ Adquiridos: durante episodios tromboticos agudos; gravidez; sepse 

■ Congenitos: foram descritas elevagoes congenitas raras. 

□ Limitacdes 

■ Trata-se de um ensaio biologico de dificil execugao reproduzivel 

■ O inibidor exibe variagoes diumas, com niveis mais elevados pela manha (a amostra de sangue deve ser 
coletada em jejum, entre 8 e 12 h). 


INIBINAS AEB, SORO 


□ Definicao 

■ Hormonios polipeptidicos que pertencem a familia do fator transformador do crescimento; esses 
honnonios sao secretados pelas celulas da granulosa do ovario e pelas celulas de Sertoli do testiculo. 
Inibem a produgao hipofisaria de FSH. Sao secretados pela placenta durante a gravidez. As inibinas sao 
heterodimeros e, portanto, exibem duas formas: alfabeta A (inibina A) e alfabeta B (inibina B) 

■ Valores de referenda: ver Tabelas 16.54 e 16.55. 


Tabela 16.54 Valores de referenda para inibina A. 















Idade/fase 

Inibina A (dimero) (pg/m£) 

Mulheres com ciclos normals 


Inicio da fase folicular (-14 a-10) 

1,8 a 1,73 

Meio da fase folicular (-9 a -4) 

3,5 a 31,7 

Final da fase folicular (-3 a -1) 

9,8 a 90,3 

Metade do ciclo (dia 0) 

16,9 a 91,8 

Fase liJtea inicial (1 a 3) 

16,1 a 97,5 

Meio da fase liJtea (4 a 11) 

3,9 a 87,7 

FaseliJteafinal(12a14) 

2,7 a 47,1 

Niveis maximosIVF 

354,2 a 1.690,0 

SOPC-ovulatoria 

5,7 a 16,0 

Pos-menopausa 

<7,9 

Flomens normais 

<2,1 


Tabela 16.55 Valores de referenda para a inibina B de acordo com o sexo e a idade. 

Flomens 

Mulheres 

< 3 anos: Nenhuma faixa estabelecida 

< 3 anos: Nenhuma faixa estabelecida 

3a9anos:<162 pg/m^ 

3 a 9 anos: < 30 pg/m^ 

10 a 13 anos: 42 a 339 pg/m^ 

10 a 13 anos: <93 pg/m^ 

14 a 17 anos: 68 a 300 pg/m^ 

14a17anos:<140pg/m^ 

> 18 anos: <305 pg/m^ 

Pre-menopausa: < 255 pg/m^ 


Pos-menopausa: < 30 pg/m^ 


□ Uso 

■ Mulheres: 

T A inibina A e produzida principalmente pelo corpo liiteo 

• Indetectavel antes da puberdade 

• Niveis muito baixos na p6s-menopausa, devido a ausencia de secregoes foliculares 

• Durante a gravidez, e secretada pela placenta. A inibina A tern urn pico dentro 8 a 10 semanas, 
declina ate 20 semanas e, a seguir, aumenta de mode gradual ate o parto 

• E tambem usada como marcador efetivo para gestagoes com sindrome de Down tante 

▼ A inibina B e produzida pelas celulas da granulosa dos pequenos foliculos antrais cm 

desenvolvimento 

• Alcanga um pico no inicio da puberdade; posteriormente, mantem um nivel constante 

• Declina gradualmente depois dos 40 anos de idade. No inicio da menopausa, a ini bina B na fase 
folicular declina, enquanto a inibina A e o estradiol ainda se encontram dentro da faixa nomial 

• Pode indicar baixa reserva ovariana cm mulheres perimenopausa e na transigao para a 
menopausa; util para a reprodugao assistida. A sua determinagao e feita nos dias 3 a 5 do ciclo 
menstrual 

▼ Depois da menopausa, as inibinas A e B declinam para niveis muito baixos 























▼ Podem ser liteis para triagem para pre-eclampsia 

T Como exame complementar em pacientes com tumores de celulas da granulosa do ovario, quando 
usada em combina^ao com inibina B 

■ Homens: 

T A inibina B e predominante nos homens e sustenta a espermatogenese por retroalimentagao negativa 
do FSH 

T A inibina A nao e significativa nos homens (valores nonnais < 480 pg/m ^); os niveis permanecem 
bastante constantes 

T Podem estar diminuidas na infertilidade masculina. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Inibina A: elevada durante a gravidez normal 

■ Pre-eclampsia, sindrome de Down e alguns canceres 

T Setenta por cento das pacientes com tumores de celulas da granulosa 
T Vmte por cento das pacientes com tumores ovarianos epiteliais. 

Valores diminufdos 

m Envelhecimento ovariano 

□ Limitacdes 

■ Os niveis de inibina flutuam durante o ciclo menstrual. 


INSULINA:PEPTIDIO C, RAZAO 


□ Definicao 

■ A insulina e o peptidio C sao secretados na veia porta em quantidades equimolares, porem com razao 
serica = 1:5^1:15, devido a remo^ao de cerca de 50% da insulina do sangue durante a passagem inicial pelo 
figado. Meia-vida do peptidio C = aproximadamente 30 min 

■ Valor de referenda: razao molar insulina:peptidio C em jejum = 1,0. 


□ Uso 

■ Para diferenciar o insulinoma da hipoglicemia facticia em consequencia do uso de insulina. 

□ Interpretacao 

■ Menos de 1,0 em unidades de molaridade (ou >47,17 pg/ng em unidades convencionais) 

T Aumento da secregao de insulina endogena (p. ex., insulinoma, administragao de sulfonilureia) 

▼ Insuficiencia renal 

■ Mais de 1,0 em unidades de molaridade (ou > 47,17pg/ng em unidades convencionais) 

▼ Administragao exogena de insulina 

▼ Cirrose 

□ Limitacdes 

■ Existem diferengas etnicas na razao insulina:peptidio C tanto em jejum quanto em condigoes estimuladas 
pela glicose em gestantes jovens normais, nao diabeticas. Em compara^ao com brancas e hispanicas, as 
mulheres afrodescendentes tiveram indices sugestivos de menor produgao de insulina e maior resistencia a 
insulina (ou seja, concentragao mais baixa de peptidio C, razao C/I mais baixa e elevagao da insulina e 
razao I/G). 




INSULINA 


□ Definicao 

■ Esse hormonio peptidico e processado enzimaticamente a partir da proinsulina nos gra-nulos secretores das 
ilhotas beta do pancreas. Aproximadamente 50% sao removidos do sangue durante a passagem inicial pelo 
figado. Sua meia-vida e de 4 a 9 min. A secregao e regulada principalmente pelos niveis de glicemia; por 
conseguinte, a insulina deve ser sempre medida com determina^ao concomitante do nivel de glicemia. A 
deficiencia de insulina constitui o fator crucial na patogenia do DM tipo 1 

■ Valores de referencia: 6 a 27 pUI/mT’. 

□ Uso 

■ Diagnostico de insulinoma 

■ Diagnostico de hipoglicemia cm jejum 

■ Nao e clinicamente util para diagnostico de DM. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Insulinoma. Nivel sanguineo de insulina em jejum de > 50 pU/mf quando houver niveis de glicemia baixos 
ou normais. A administra^ao de tolbutamida ou de leucina provoca uma rapida eleva^ao dos niveis 
sanguineos de insulina para valores muito altos em al-guns minutos, com rapida normalizagao 

■ Hipoglicemia facticia quando houver glicemia normal 

■ Sindrome autoimune de insulina 

■ DM leve nao tratado em individuos obesos. O nivel sanguineo em jejum esta frequentemente aumentado 

■ Cirrose devido a depuragao insuficiente do sangue 

■ Acromegalia (especialmente com doenga ativa) apos a ingestao de glicose 

■ Hipoglicemia reativa apos a ingestao de glicose, especialmente com curva de tolerancia a glicose de tipo 
diabetico. 

Valores diminufdos 

m DM tipo 1 

■ Hipopituitarismo 

■ DM grave com cetose e perda de peso, podendo resultar em ausencia de insulina. Nos casos menos graves, 
a insulina frequentemente esta presente, porem apenas com concentragoes mais baixas de glicose. 

□ Limitacdes 

■ Os valores da insulina estao normais nas seguintes condigoes: 

▼ Hipoglicemia associada a tumores nao pancreaticos 

T Hipoglicemia idiopatica da infancia, exceto apos a administragao de leucina 

■ Com frequencia, sao encontrados anticorpos anti-insulina circulantes em pacientes que foram tratados com 
formas nao humanas de insulina. Quando presentes, esses anticorpos podem interferir no ensaio 

■ Para individuos que apresentam sobrepeso significative, os niveis de insulina em jejum tipicamente estao 
um pouco mais altos do que aqueles de adultos com peso normal 

■ Os anticorpos heterofilos no soro humane podem reagir com as imunoglobulinas incluidas nos 
componentes do ensaio, causando interferencia nos imunoensaios in vitro. Amostras de pacientes 
rotineiramente expostos a animais ou produtos sericos de animais podem exibir esse tipo de interferencia, 
produzindo potencialmente um resultado anormal. 




INSULINA, TESTE DE TOLERANCIA A 


□ Definicao 

■ Administra-se insulina, 0,1 unidade/kg de peso corporal IV. Deve-se utilizar uma dose menor se houver 
suspeita de hipopituitarismo. Deve-se ter glicose IV a disposigao para evitar qualquer reagao grave. 
Obtem-se uma amostra de sangue para dosagem dos nlveis sericos de glicose e cortisol (e hormonio do 
crescimento [GH], quando indicado) imediatamente antes da injegao de insulina e, a seguir, dentro de 30 e 
45 min. Todos os pacientes, nos quais ocorre hipoglicemia adequada, definida como um nivel de 35 mg/d/’ 
ou menos, devem apresentar alguns sinais/sintomas de hipoglicemia, seja descarga sim patica, seja 
privagao de glicose do SNC, como simplesmente adormecer. 

□ Uso 

■ Avaliagao das sindromes de resistencia extrema a insulina 

■ Classificagao geral de sensibilidade a insulina 

■ Avaliagao da deficiencia de GH. 

□ Interpretacao 

■ Nonnalmente, o nivel de glicemia cai para 50% dos valores de jejum dentro de 20 a 30 min e retorna aos 
niveis de jejum em 90 a 120 min 

■ Os niveis de glicemia que caem < 25% e que retornam rapidamente aos valores de jejum representam um 
aumento da tolerancia a insulina. 

Valores elevados 

■ Hipotireoidismo 

■ Acromegalia 

■ Sindrome de Cushing (uma resposta maxima do cortisol de < 18 a 20pg/d/’ e uma alteragao de < 7 pg/d/ 
em relagao ao valor basal indicam deficiencia de glicocorticoides) 

■ DM (alguns pacientes, especialmente idosos, obesos). 

Valores diminuidos 

m Sensibilidade aumentada a insulina (queda excessiva do nivel de glicemia) 

T Nao responsividade hipoglicemica (ausencia de resposta da glicogenolise) 

▼ Tumor de celulas das ilhotas do pancreas 
T Insuficiencia adrenocortical 

T Insuficiencia adrenocortical secundaria ao hipopituitarismo 

▼ Hipotireoidismo 

■ Doenga de von Gierke (alguns pacientes) 

■ Inanigao (deplegao do glicogenio hepatico). 

□ Limitacdes 

■ Em mulheres pre-menopausa, o teste pode ser realizado em qualquer fase do ciclo mens-trual, visto que 
nao ha efeitos do ciclo sobre a resposta do eixo hipotalamo-hipofisesuprarrenal a hipoglicemia induzida 
pela insulina 

■ Quase todos os pacientes exibem algum grau de sudorese. Se o paciente nao tiver sudo-rese, a adequagao 
do estimulo de estresse deve pennanecer suspeita, independentemente da concentragao serica de glicose 

■ A maioria dos pacientes tambem apresenta precordio hiperativo (porem sem taquicar-dia ou hipotensao, 
visto que estao em deciibito dorsal) e sensagao de fome, sonolencia, desinteresse ou ansiedade. Esta ultima 
e comum e, algumas vezes, intensa, constituindo uma experiencia desagradavel para muitos pacientes 

■ Os pacientes com insuficiencia suprarrenal primaria ou secundaria ou com DM de longa duragao 




apresentam uma resposta compensatoria comprometida a hipoglicemia 
■ Os criterios para a resposta nonnal do cortisol serico variaram de 18 a cerca de 22 pg/d/’ em diversos 
estudos. A conduta ideal e que os valores de referenda sejam determinados localmente, o que raramente e 
feito na pratica. Se o cortisol serico alcan^ar esse nivel, nao e importante o fato de a hipoglicemia ser 
adequada. Por outro lado, a incapacidade de alcangar esse valor indica uma resposta inadequada apenas se o 
nivel serico de glicose cair para 35 mg/d/" ou menos. Se isso nao for obtido, significa que o estimulo foi 
inadequado, devendo o teste ser repetido. O importante e a concentragao serica de cortisol alcangada, e nao 
0 incremento. 


INVESTIGACAO DIAGNOSTICA PRE-NATAL 

t 


□ Definicao 

■ Exame nao invasivo com o objetivo de limitar exames complementares invasivos que comportam risco 
para a gravidez. 


□ Uso 

■ Foram desenvolvidas modalidades de triagem para a detecgao da sindrome de Down/ trissomia do 21, visto 
que a trissomia do 21 constitui a anormalidade cromossomica autossomica viavel mais comum. Entretanto, 
a triagem tambem possibilita uma avaliagao quanto ao risco especifico de trissomia do 18 e defeitos do 
tubo neural 

■ Alem disso, com a inclusao de ultrassonografia precoce, um aumento da translucencia nucal do feto pode 
indicar outras anormalidades cromossomicas, incluindo sindrome de Turner (45, X), trissomia do 13 e 
triploidia 

■ A determinagao da AFP no segundo trimestre e usada para avaliar o risco de defeitos fetais do tubo neural 

■ A triagem e oferecida a todas as mulheres, independentemente de sua idade, para obter informagoes mais 
acuradas sobre os riscos do que a fomecida pela idade exclusivamente. 

□ Limitacdes 

■ O risco para trissomia do 13 nao e calculado; entretanto, as gestagoes com trissomia do 13 estao 
tipicamente associadas a anormalidades na ultrassonografia, que podem ser detectadas no segundo 
trimestre. Por defmigao, a triagem nao e diagnostica; a maioria das gestagoes com triagem positiva e 
cromossomicamente normal, enquanto algumas gestagoes afetadas sao omitidas. 


ANALISE GENETICA MOLECULAR PRE-NATAL (ANALISE PRE-NATAL DE DNA) 


□ Definicao 

■ Teste molecular realizado em DNA fetal para identificar diretamente mutagoes especifi-cas ou avaliar 
marcadores estreitamente ligados para uma mutagao desconhecida. 

□ Uso 

■ Avaliar o estado de mutagao para doengas hereditarias especificas 

■ Tipicamente realizada apenas quando os pais sao afetados ou sao portadores conhecidos de doenga. 

□ Limitacdes 

■ Teste direto que so avalia determinadas mutagoes-alvo de interesse 

■ A analise de ligagao, um teste de marcador genetico adjacente usado quando a mutagao em questao nao e 
conhecida, e limitada pela recombinagao potencial entre o marcador testado e a mutagao-causa 

■ O teste do DNA mitocondrial pode ser problematico, visto que existe a probabilidade de a mutagao 






mitocondrial existir em combinagao com mitocondrias normais (hetero-plasmia). 


CITOGENETICA PRE-NATAL: HIBRIDIZACAO IN SITU POR FLUORESCENCIA (FISH) E 
ANALISE CROMOSSOMICA 

■ Definigao e uso 

■ FISH 

T Analise do tecido fetal para a detecgao de aberragoes cromossomicas numericas ou estru turais 
espedficas 

T A FISH na interfase realizada em celulas sem cultura e usada para fomecer um rapido resultado (I 
dia) sobre numeros especlficos de cromossomos. Tipicamente, sao analisados os cromossomos 13, 
18, 21, X e Y. A FISH na metafase realizada em cultura de celulas e usada para avaliar aberragoes 
cromossomicas demasiado pequenas para serem detectadas por analise cromossomica convencional 

▼ Em geral, usada apenas em casos de risco especifico (anomalias especificas na ultrassonografia, 
historia familiar) 

■ Analise cromossomica 

▼ Analise de tecido fetal para detectar aberra^oes cromossomicas numericas e estruturais. As aberra^oes 
cromossomicas sao, em sua maioria, numericas (p. ex., trissomias do 13, 18, 21 [sindrome de 
Down], 45, X [sindrome de Turner], 47, XXY [sindrome de Klinefelter]) 

▼ Principals indica^oes: 

■ Risco aumentado determinado por triagem materna 

■ Anomalia na ultras sonografia 

■ Historia familiar de anomalia cromossomica (gravidez anterior afetada, genitor portador de rearranjo 

equilibrado) 

■ Detenninagao do sexo fetal para historia de disturbios ligados ao X. 

□ Limitacdes 

■ FISH 

▼ Teste especifico que avalia apenas uma regiao especifica no cromossomo; nao garante a normalidade 
de todo 0 cromossomo e tampouco analisa cada cromossomo 

▼ O mosaicismo tambem pode confundir os resultados 

■ Analise cromossomica 

▼ A analise nao e capaz de detectar aberra^oes com menos de 5 a 10 megabases; exige cultura celular 
para obter celulas em divisao ativa na metafase 

T O mosaicismo, isto e, a presenga de duas linhagens celulares, pode ser de interpretagao dificil, visto 
que podem surgir anomalias cromossomicas in vitro durante a cultura da amostra. 

HIBRIDIZACAO GENOMICA COMPARATIVA DE ARRANJOS (aCGH) (ANALISE 
GENOMICA DE MICROARRANJOS)* 

□ Definicao 

■ Essa tecnologia utiliza sondas que abrangem todo genoma e tern a capacidade de detec-tar anormalidades 

cromossomicas ate 10 vezes menores do que aquelas detectadas por analise cromossomica convencional. 


□ Uso 

■ Detecgao de anormalidades cromossomicas (alteragoes no numero de copias; por exem-plo, delegao, 
duplicagao) ate 10 vezes menores do que aquelas passiveis de detecgao por analise cromossomica 
convencional 

■ Detecgao de anormalidades que podem estar envolvidas no atraso do desenvolvimento, autismo e 
anomalias congenitas. Alguns laboratorios oferecem a aCGH para diagnostico pre-natal 



■ Sao tambem utilizados arranjos apropriados para cancer na pratica cHnica. 

□ Interpretacao 

■ Nonnal: Duas copias de todas as sequencias testadas em celulas diploides 

■ Anormal: Numero de copias < ou > 2 

□ Limitacdes 

■ A aCGH ndo consegue detectar rearranjos equilibrados que podem desempenhar um papel na interrupgao 
repetida da gravidez e no cancer 

■ A interpretagao dos resultados nem sempre e direta; alguns desequilibrios detectados nao tern importancia 
clinica. Um banco de dados de variantes esta sendo elaborado. 

TESTE DE COMPATIBILIDADE PRE-TRANSFUSAO** 

□ Definicao e uso 

■ A demonstragao de reagoes antigeno-anticorpo nos eritrocitos e a base do teste de compatibilidade ou prova 
cruzada pre-transfusao e um elemento-chave da imuno-hematologia. A aglutinagao constitui o ponto final 
da maioria desses testes (incluindo tipagem do sangue, triagem para anticorpos e prova cruzada). Os 
avangos dos conhecimentos em genetica contribuiram com uma nova abordagem a tipagem dos antigenos, 
baseada na determinagao da sequencia do DNA. Todavia, esses testes atualmente nao sao usados como 
testes de rotina nos bancos de sangue, e os testes descritos neste capitulo baseiamse na metodologia 
classica da aglutinagao 

■ Tres criterios importantes precisam ser preenchidos para uma transfiisao segura de he-macias: 

T As hemacias a serem transfundidas precisam ser ABO-compativeis 

▼ As hemacias RhD-positivas nao devem ser administradas a mulheres com fenotipo RhD-negativo 

T As hemacias transfundidas nao podem ter antigenos de grupos sanguineos reativos com qualquer 
anticorpo significativo clinicamente preexistente que possa ser en contrado no receptor 

■ Para alcangar esses objetivos, o teste de compatibilidade pre-transfusao comega com o procedimento de 
tipagem e triagem, que detennina o grupo ABO e a tipagem Rh (D) do receptor. Os anticorpos contra os 
antigenos ABO sao de ocorrencia natural e sao usados para determinar o grupo sanguineo ABO de uma 
pessoa. Em seguida, o soro do paciente e analisado quanto a existencia de anticorpos (nao ABO) 
clinicamente significativos contra antigenos de outros grupos sanguineos. Se for detectado um anticorpo 
pela triagem de anticorpos, e preciso realizar um painel de identificagao de anticorpos para identifica-lo 

■ Pode-se assegurar uma transfusao segura na maioria dos receptores pela tipagem ABO e Rh correta dos 
pacientes e doadores. 

□ Determinacao do grupo ABO 

■ A tipagem ABO direta e reversa de todos os pacientes precisa ser realizada antes da transfusao de 
hemoderivados utilizando reagentes comerciais e eritrocitos e soro (ou plasma) do paciente 

■ A tipagem ABO direta e realizada pela pesquisa dos antigenos A e B nos eritrocitos do paciente (ou do 
doador) utilizando anticorpos reagentes anti-A e anti-B comerciais 

■ A tipagem ABO reversa e determinada pela verificagao da existencia de anticorpos anti-A e anti-B no soro 
do paciente (ou doador), utilizando eritrocitos reagentes comerciais 

■ A intensidade da aglutinagao durante o teste e habitualmente quantificada 

■ Um individuo do grupo A apresenta anticorpos anti-B, mas nao anti-A. Um individuo do tipo B tern 
anticorpos anti-A, mas nao anti-B. O individuo do tipo AB nao tern anticorpos anti-A nem anti-B. O soro 
dos individuos do tipo O contem tanto anticorpos anti-A como anti-B. 

□ Tipagem Rh 

■ Deve-se determinar o tipo Rh (D) de todos os pacientes antes da realizagao de transfusao, ou se o paciente 


for uma mulher gravida, a fim de prevenir a imuniza^ao ao antigeno D e a produ^ao de aloanticorpos anti- 
D. O anti-D e um anticorpo clinicamente significative, que pode causar reagoes transfusionais hemoliticas 
e a doen^a hemolitica do feto e do recem-nascido (DHFRN) 

■ A tipagem Rh e realizada pela pesquisa da presenga do antigeno D nos eritrocitos, utili-zando anticorpos 
reagentes anti-D e observando a ocorrencia de aglutinagao 

■ Alguns pacientes nao apresentam aglutina^ao bem definida apos centrifuga^ao com anti-D, porem ainda 
tern 0 antigeno D. Essa situagao e conhecida como D fraco e exige o acrescimo de AGH para identificagao 
do antigeno D. Esses pacientes com D fraco sao ainda considerados Rh-positivos 

■ O teste para D fraco nao e necessario para pacientes, porem a sua realizagao e necessaria nos doadores 

■ Na pratica, os tennos Rh-positivo e Rh-negativo referem-se, respectivamente, a pre-senga ou ausencia do 
antigeno D, e os testes pre-transfiisionais de rotina so incluem o teste para antigeno D. Todavia, alem do 
antigeno D, existem muitos outros antigenos no sistema de grupo sanguineo Rh. Quando houver 
aloanticorpos, pode ser necessario efetuar uma tipagem dos pacientes e/ou doadores para esses (outros) 
antigenos Rh, mais comumente C, E, c, e 

■ Os anticorpos contra os antigenos Rh sao imunologicamente estimulados na maioria dos casos, 
principalmente apos gravidez ou transfusao. 

□ Triagem de anticorpos 

■ A triagem de anticorpos e utilizada para detectar a presenga de aloanticorpos inespera-dos no soro do 
receptor, contra antigenos de grupos sanguineos nao ABO (p. ex., Kell, Duffy e Kidd). Essa triagem e 
realizada com o uso de eritrocitos de triagem comercialmente disponiveis. Em geral, efetua-se um TAI 
utilizando o soro do paciente e dois ou tres grupos de eritrocitos de tipo O com antigenos de grupo 
sanguineo conhecidos, porem variados 

■ Se for detectada aglutinagao na triagem de anticorpos, o anticorpo precisa ser identifica-do, e os eritrocitos 
negativos para esse antigeno devem ser selecionados para transfusao. 

□ Provas cruzada 

■ A prova cruzada consiste em testar o soro do paciente com eritrocitos do doador obtidos de um segmento 
ligado a unidade de sangue selecionada. A nao ser que haja necessidade muito urgente de sangue, a prova 
cruzada e obrigatoria. O metodo empregado deve ser capaz de demonstrar incompatibilidade ABO e a 
presenga de outros anticorpos clinicamente significativos contra antigenos eritrocitarios 

■ Se 0 receptor/paciente tiver uma triagem de anticorpos negativos, uma prova cruzada abreviada 
(centrifugagao imediata) e adequada. Entretanto, se o paciente tiver uma tria-gem positiva para anticorpos, 
ou se houver historia pregressa de aloimunizagao, e preci-so selecionar unidades de doadores negativas 
para antigenos, e deve-se realizar um teste de Coombs completo (pela incubagao do plasma do paciente e 
eritrocitos do doador em temperatura corporal e, em seguida, acrescimo de AHG) 

■ A prova cruzada com centrifugagao imediata constitui uma maneira adicional de assegu-rar que o paciente 
ira receber eritrocitos ABO compativeis, visto que os anticorpos anti-ABO causam aglutinagao sem 
incubagao na temperatura corporal e acrescimo de AHG 

■ Para detectar muitos dos anticorpos nao ABO clinicamente significativos, e necessario re-alizar uma prova 
cruzada de Coombs, visto que nao havera aglutinagao sem incubagao em temperatura corporal e acrescimo 
de AHG. 

□ Limitaedes 

■ Antigenos adquiridos, como antigenos “B adquiridos” em individuos de grupo A 

■ Discrepancias nas tipagens direta e reversa. Quando ocorrem, e preciso pesquisar ime-diatamente a causa. 
A causa mais comum consiste em um paciente com subgrupo A que produziu anticorpos anti-A i (80% dos 
pacientes de grupo A sao do subgrupo A Q. O restante consiste, em sua maioria, em A 2 e pode desenvolver 
anticorpos anti-Aj 


■ Autoanticorpos a quente e a frio podem interferir no teste pre-transfusao 

■ O teste pre-transfusao pode ser complicado em pacientes recentemente transfundidos e submetidos a 
transplante de medula ossea. 


LACTATO DESIDROGENASE, ISOENZIMAS DA 


□ Definicao 

■ A LDH e uma enzima citoplasmatica tetramerica. As designagoes mats habituais das isoenzimas sao LDH- 
1 (H[4]), LDH-2 (H[3]M, LDH-3(H[2]M[2]), LDH4 (HM[3]) e LDH5 (M[4]). A especificidade tecidual 
deriva do fato de que ocorre smtese tecidual especifica de subunidades de acordo com razoes bem 
definidas. Mais notavelmente, as celulas do musculo cardlaco sintetizam preferencialmente subunidades H, 
enquanto as celulas hepaticas sintetizam quase exclusivamente subunidades M. O musculo esqueletico 
tambem sintetiza, em grande parte, subunidades M, de modo que a LDH(5) e uma forma tanto hepatica 
quanto muscular esqueletica de LDH. As formas LDH-1 e LDH-5 sao aquelas mais frequentemente usadas 
para indicar patologia cardiaca ou hepatica, respectivamente. Os padroes isoenzimaticos da LDH nao 
podem ser interpretados sem o conhecimento da historia clinica (ver Tabela 16.56). 

□ Uso 

■ A LDH mostra-se util na investiga^ao de uma variedade de doen^as que acometem o cora^ao, o figado, o 
musculo, os rins, os pulmoes e o sangue, bem como na diferenciagao da LDH sintetizada pelo coragao das 
fontes hepaticas e outras fontes de LDH 

■ As isoenzimas sao usadas por muitos medicos no diagnostico de infarto do miocardio em combinagao com 
CK total e CK-MB 

■ Investigagao de causas inexplicaveis de elevagao da LDH 

■ Detecgao de macro-LDH. 


Tabela 16.56 Distribuigao da atividade percentual das isoenzimas da LDH nos tecidos. 

Atividadeda LDH 

Orgao LDH-1 

LDH-2 

LDH-3 

LDH-4 

LDH-5 


Cora^ao 

60 

30 

5 

3 

2 

Figado 

0,2 

0,8 

1 

4 

94 

Rins 

28 

34 

21 

11 

6 

Cerebro 

28 

32 

19 

16 

5 

Musculo esqueletico 

3 

4 

8 

9 

76 

Pulmoes 

10 

18 

28 

23 

21 

Ba^o 

5 

15 

31 

31 

18 

Eritrocitos 

40 

30 

15 

10 

5 

Pele 

0 

0 

4 

17 

79 


□ Interpretacao 

Ver Tabela 16.57. 

■ Ocorrem macroenzimas, isto e, complexos de alto peso molecular, com a LDH, bem como com a CK e 
outras enzimas. As isoenzimas da LDH podem formar complexos com a IgA ou a IgG. Essas 
macroenzimas da LDH caracterizam-se por uma posigao anomial das bandas isoenzimaticas, alargamento 











ou motilidade anormal de uma banda e elevagao inexplicavel da LDH serica total. Alguns desses pacientes 
apresentam resultados anormais do ANA e complexos de IgG. Outros exibem anormalidades das cadeias 
leves, porem nao em quantidades liteis para estabelecer um diagnostico. Foi constatado que o tratamento 
com estreptoquinase produz um complexo de LDH-estreptoquinase, que foi visualizado como banda na 
origem da eletroforese 

■ Um aumento da LDH total com distribuigao normal das isoenzimas pode ser observado no infarto do 
miocardio, na doenga cardlaca arterioesclerotica com insuficiencia cardla-ca cronica e em varias 
combina^oes de doen^as agudas e cronicas (podendo representar uma rea^ao de estresse geral) 

■ Cerca de 50% dos pacientes com tumores malignos exibem padroes alterados da LDH. Com frequencia, 
essa altera^ao e inespecifica e carece de valor diagnostico. Os tumores solidos, especialmente aqueles de 
origem nas celulas germinativas, podem aumentar a LDH-1 

■ Na anemia megaloblastica, na hemolise, no infarto cortical renal e em alguns pacientes com cancer, o 
padrao das isoenzimas pode simular o do infarto do miocardio, porem o tempo levado para alcan^ar o pico 
e 0 aumento ajudam a diferenciar essas condigoes 

■ Uma banda isoenzimatica catodica a LDH-5 foi denominada LDH-6. Nao se trata de um complexo de 
imunoglobulina. Tern sido observada em individuos com doen^a hepatica, e acredita-se que indica um 
prognostico grave. 

□ Limitacdes 

■ Nao se pode aceitar uma amostra hemolisada, visto que os eritrocitos contem muito mais LDH do que o 
soro. As causas podem incluir transporte pelo tubo pneumatico, mistura vigorosa ou pungao venosa 
traumatica. Os tubos nao devem conter bolhas de ar para evitar qualquer hemolise minima. 

■ A atividade da LDH constitui um dos indicadores mais sensiveis de hemolise in vitro. 

m A hemolise provoca eleva^ao anormal de LDH-1, de modo que e precise evitar rigoro-samente qualquer 

hemolise ex vivo. 

m O congelamento ou a conserva^ao prolongada a 4°C (> 12 h) provoca perda da LDH-5 

■ Elevagoes das formas intermediarias (LDH-2 a LDH4) da LDH raramente sao usadas para defmir a origem 

tecidual, e esses relates em grande parte nao t&n base cientifica 

■ Embora eleva^oes da EDH serica tambem sejam observadas apos infarto do miocardio, o teste foi 
substituido pela determinagao das troponinas. 


Tabela 16.57 Padroes de isoenzimas da LDH em varias doengas e condigdes. 

Condigao 

Isoenzima(s) de LDH elevada(s) 

lAM 

LDH-1 mais do que a LDH-2 

Infarto cortical renal agudo 

LDH-1 mais do que a LDH-2 

AP 

LDH-1 

Crisefalciforme 

LDH-1 e LDH-2 

Queimadura eletrica e termica, traumatismo 

LDH-5 

Mae gravida defeto eritroblastico 

LDH-4ev5 

lAM com congestao hepatica aguda 

LDH-1 e LDH-5 

Hepatite emfaseinicial 

LDH-5 (pode tornar-se normal, mesmo quando a ALT esta ainda 
aumentando). 

Linfoma maligno 

LDH-3 e LDH-4 (a LDH-2 tambem pode aumentar) (reflete o efeito da 
quimioterapia). 

Leucemia granuloci'tica cronica ativa 

LDH-3 aumentada em > 90% dos casos, porem normal durante a 











remissao. 

Carcinoma de prostata 

5; 5:1 razao> 1 

Dermatomiosite 

5 

LES 

3e4 

Distiirbios do colageno 

2,3e4 

Embolia e infarto pulmonares 

2,3e4 

Embolia pulmonar com cor pulmonale agudo causando congestao 
hepatica aguda 

3e5 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

2,3e4 

Infec^oes virais 

2,3e4 

Varias neoplasias 

2,3e4 

Atividadefi'sica vigorosa 

4e5 

Carcinomatose das leptomeninges 

5 


LACTATO, SANGUE 


□ Definicao 

■ O lactato sanguineo, tambem conhecido como acido 2-hidroxipropanoico, acido lactico ou L-lactato, e um 
produto final da glicolise anaerobica, como alternativa do piruvato que entra no ciclo de Krebs, 
possibilitando o metabolismo da glicose. Os principals locals de produ^ao consistem no musculo 
esqueletico, cerebro e eritrocitos. O lactato e metabolizado pelo figado 

■ Valores de referenda: 0,3 a 2,4 mmo\l£ 
m Valor critico: > 5 mmo\l£. 


□ Uso 

■ Monitoramento da acidose metabolica, acidose lactica 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Hipoperfusao: ICC, choque 

■ Diminuigao no conteiido de oxigenio: hipoxemia, anemia grave, intoxicagao por mono-xido de carbono 

■ Sepse 

■ CAD 

■ Farmacos e toxinas (p. ex., solu^ao de lactato de Ringer, biguanidas, terapia retroviral, isoniazida, 
paracetamol, etanol, etilenoglicol e outros) 

■ Exercicio vigoroso 

■ Crises convulsivas 

■ Insuficiencia hepatica 

■ Insuficiencia renal 

■ Acidose de D-lactato (devido a sindrome do intestino curto ou a outras formas de ma absorgao) 

■ Erros inatos do metabolismo (p. ex., deficiencia de piruvato desidrogenase, doenga de annazenamento do 
glicogenio). 












□ Limitacdes 

■ Nenhuma identificagao limitada 

■ Interferencia metodologica (p. ex., acido ascorbico) 

■ A coleta correta da amostra e as tecnicas de processamento apropriadas sao de impor-tancia critica para a 
obtengao de resultados confiaveis. O uso de torniquete ou fechar o punho aumentam o lactato 

■ Esse teste nao determina o D-lactato, uma causa incomum e frequentemente nao diagnosticada de acidose 
lactica 

■ Pode-se utilizar uma razao lactatoipiruvato para diferenciar as causas de acidose lactica. Diversos 
distiirbios congenitos, cm que o piruvato nao e convertido em lactato, como, por exemplo, deficiencia de 
piruvato desidrogenase. Nesse caso, ha acumulo de piruva-to, os niveis sanguineos apresentam-se 
elevados, e a razao lactatoipiruvato e baixa. 


LACTOFERRINA, FEZES 


□ Definicao 

■ Trata-se de uma glicoproteina expressa por neutrofilos ativados. E um marcador sensi-vel e especifico para 
a detecgao de inflamagao na DII cronica. O ensaio para lactoferrina fecal proporciona um metodo acurado, 
nao invasivo e seguro para diferenciar a DII da SII, uma vez excluidas as causas infecciosas de inflama^ao 
e a possibilidade de cancer colorretal. Esse ensaio tern sensibilidade de 86% e especificidade de 100% para 
diferenciar a DII da SII, tornando-o um importante instrumento diagnostico. Pacientes com DII oscilam 
entre estados de doen^a ativa e inativa, e a lactoferrina fecal aumenta 2 a 3 semanas antes do inicio dos 
sinais/sintomas clinicos. Durante a remissao e o tratamento efetivo, a lactoferrina fecal diminui 
s ignificativamente 

■ Valores de referenda: negative. 


□ Uso 

■ Triagem para inflamagao em pacientes que apresentam dor abdominal e diarreia 

■ Diferenciar pacientes com DII ativa daqueles com SII nao inflamatoria 

■ Monitoramento da atividade da DII 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Inflama^ao intestinal 

■ Aumento acentuado na DII ativa 

■ Podem ser observados niveis moderadamente elevados de lactoferrina fecal com eritro-citos e leucocitos 
em associa^ao a diarreia inflamatdria causada por patdgenos enteroinvasivos. 

Valores diminufdos 

m NA 

□ Limitacdes 

■ Os resultados do teste devem ser interpretados juntamente com o estado de lactagao. O leite materno e 
naturalmente rico em lactoferrina, e as amostras de fezes de lactentes amamentados podem produzir 
resultados falso-positivos com esse ensaio 

■ Esse teste pode nao ser apropriado para individuos imunocomprometidos 

■ A obten^ao de um resultado negative nao descarta a presen^a de inflama^ao intestinal. 




LECITINA:ESFINGOMIELINA, RAZAO 


□ Definicao 

■ A razao lecitina:esfingomielina (L:E) baseia-se na observa^ao de que existe um fluxo de secre^oes 
pulmonares dos pulmoes para o Hquido amniotico, e esse efluxo modifica a composigao fosfolipidica do 
LA, possibilitando, assim, a avaliagao indireta da maturidade dos pulmoes fetais. As concentragoes de L e 
de E no LA sao aproximadamente iguais ate 32 a 33 semanas de gestagao, quando a concentragao de L 
comega entao a aumentar de modo significativo, enquanto a concentragao de E pennanece 
aproximadamente igual. A determinagao da E serve como comparagao constante para o controle das 
elevagoes relativas de L, visto que o volume de Hquido amniotico nao pode ser clinicamente medi-do de 
modo acurado. Essa tecnica envolve CCD apos extragao com solvente organico. Trata-se de um teste de 
execugao e interpretagao dificeis. A presenga de sangue ou de meconio pode interferir na interpretagao do 
teste. Empiricamente, o risco de sindrome de angustia respiratoria (SAR) e extremamente baixo quando a 
razao L:E e > 2,0 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.58. 


Tabela 16.58 Valores da razao L:E e maturidade pulmonar. 


Razao L:E (Valores em alguns laboratories) 


<1< 


2,0 


1,0 a 1,49 


1,5 a 1,9 


2,0 a 3,0 


>2 


>3,0 


Lecitina abundante com tra^os ou ausencia de esfingomielina 


Maturidade pulmonar 

Pulmoes muito imaturos (ate 30 semanas de gestagao); 
espera-se a ocorrencia de SAR grave; a maturidade 
pulmonar pode exigir muitas semanas; nao se deve 
obter outra amostra antes de 2 semanas 

Pulmoes imaturos; espera-se a ocorrencia de SAR 
moderada a grave; pode ocorrer maturidade pulmonar 
em 2 semanas; obten^ao de nova amostra em 1 
semana 

Pulmoes no limiar da maturidade (dentro de 14 dias); 
pode ocorrer SAR leve a moderada. 0 teste deve ser 
repetido em 1 semana 

Pulmoes maduros (35 semanas de gestagao); baixa 
incidencia de SAR, mesmo na ausencia de 
fosfatidilglicerol. S/E = 80 a 85% 

Pos-pulmoes maduros 


□ Uso 

■ Teste bioquimico tradicional para medir a maturidade dos pulmoes fetais. 

□ Interpretacao 

■ Aumentada nos pulmoes fetais maduros (ver Limitagoes e Tabela 16.59 para razao ele-vada) 

■ Diminuida nos pulmoes fetais imaturos 

□ Limitacdes 

■ Teste de dificil execugao oferecido por poucos laboratorios 

■ Nao oferece nenhuma vantagem em relagao a polarizagao por fluorescencia 

■ Sensibilidade de > 95%, especificidade de 70% 

■ A contaminagao com sangue e meconio pode afetar o resultado 

■ Excegoes definidas para previsao de maturidade pulmonar com razao L:E > 2,0 











▼ Lactente de mae diabetica (uma razao L:E de > 2,0 tern side frequentemente observada em eases em 
que houve des envoivimento de SAR) 

T Eritroblastose fetal 
■ Possiveis exce^oes 

T Retardo do crescimento intrauterino 

▼ Toxemia da gravidez 
T Hidropisia fetal 

▼ Doen^a placentaria 

T Descolamento premature da placenta 
T Teste da espuma (agitar). 


LEPTINA 


□ Definicao 

■ O nivel serico de leptina esta associado ao apetite e gasto energetico em individuos sadios. A leptina e 
produzida principalmente pelas celulas adiposas, bem como pela placenta e, provavelmente, no estomago. 
As concentragoes sericas de leptina exibem uma alta correlagao com o conteudo corporal de gordura. Esses 
processes sao estimulados pela insulina, pelos glicocorticoides e pelo fator de necrose tumoral alfa, outro 
produto dos adipocitos. Essas observagoes sugerem que a leptina fomece um sinal ao cerebro sobre a 
quantidade de gordura armazenada 

■ Valores de referencia: 

T Homens: 0,5 a 12,7 ng/mi 
▼ Mulheres: 3,9 a 30,0 ng/mT’ 

□ Uso 

■ Biomarcador para o metabolismo da gordura corporal. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Obesidade 

■ Gestantes 

Valores diminufdos 

m Jejum 

■ Dieta muito pobre em calorias 

□ Limitaedes 

■ As concentra^oes sericas de leptina aumentam com a obesidade progressiva. As concentra^oes sao mais 
altas nas mulheres do que nos homens, para qualquer medida de obesidade, e diminuem com a idade em 
ambos os sexes 

■ As gestantes tern concentra^oes sericas mais altas de leptina do que as mulheres nao gravidas 

■ As concentra^oes sericas de leptina aumentam durante a infancia, sendo as maiores concentra^oes 
observadas em crian^as que ganham mais peso; concentra^oes sericas mais altas de leptina estao 
associadas a um inicio mais precoce da puberdade 

■ As concentra^oes sao semelhantes em individuos normais e pacientes do mesmo peso com DM tipo 2 

■ Existe um ritmo diumo na concentragao serica de leptina, sendo os valores 20 a 40% mais altos no meio 
da noite, em comparagao com o dia. O pico desloca-se paralelamente com mudangas nos horarios das 
refeigoes 




■ A produgao de leptina e fortemente influenciada pelo estado nutricional. A superalimentagao aumenta as 
concentragoes sericas de leptina em quase 40% dentro de 12 h, muito antes da ocorrencia de qualquer 
altera^ao nas reservas corporals de gordura. Por outro lado, em individuos tanto de peso normal quanto 
obesos, 0 jejum diminui as concentragoes sericas de leptina em 60 a 70% dentro de 48 h. 


LEUCINA AMINOPEPTIDASE 


□ Definicao 

■ A leucina aminopeptidase (LAP) e uma enzima proteolitica amplamente distribuida nas bacterias, plantas e 
animals, com alta atividade no duodeno, rim e figado 

■ Valores de referencia: 1,0 a 3,3 U/mT’. 


□ Uso 

■ Como marcador de carcinoma hepatico e pancreatico 

■ Como marcador de lesao tubular (renal) precoce no diabetes melito e como indicador de atividade do LES 

■ Acompanha paralelamente os niveis sericos de ALP, exceto que: 

▼ A LAP esta habitualmente normal quando houver doen^a ossea ou sindrome de ma absor^ao 
T A LAP e um indicador mais sensivel de coledocolitiase e de metastases hepaticas em pacientes 
anictericos 

■ Quando os niveis sericos de LAP estao elevados, a LAP na urina quase sempre esta aumentada; entretanto, 
quando a excregao urinaria de LAP esta aumentada, os niveis sericos de LAP ja podem ter se normalizado. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Lesoes obstrutivas, expansivas ou infiltrativas do figado 

■ LES, em correla^ao com a atividade da doenga 

■ Varias neoplasias (ate mesmo sem metastases hepaticas) (p. ex., tumores de mama, do endometrio e de 
celulas genninativas) 

■ Pre-eclampsia, entre 33 e 39 semanas de gestagao. 

□ Limitacdes 

■ O teste da EAP serica geralmente nao e tao sensivel nem conveniente quanto a determi-na^ao de outras 
enzimas hepaticas para a detecgao de alguns problemas hepaticos. A ALT, AST, ALP, LDH e a GGT sao 
mais comumente determinadas para o mesmo propdsito. Diferentemente de outras enzimas hepaticas, a 
LAP pode ser medida na urina 

■ A atividade elevada da LAP no soro indica habitualmente doen^as hepaticas e dos duc-tos biliares, e essa 
elevagao e menos afetada por lesao do parenquima hepatico do que pela participagao ativa do trato biliar no 
processo. 


LEUCOCITOS, CONTAGEM TOTAL E DIFERENCIAL 


□ Definicao 

■ As contagens de leucocitos referem-se ao relate numerico do total de leucocitos, bem como a descrigao e 
classificagao dos tipos de leucdcitos: neutrofilos (incluindo bastoes), linfdcitos, mondcitos, eosinofilos e 
basofilos (Tabela 16.59) 


Tabela 16.59 Valores normals das contagens de leucocitos.* 













Leucocitos 

% por 100 leucocitos 

Contagem absoluta x lOVpl 

Neutrofilos 

43 a 72 

1,6 a 7,5 

Linfocitos 

18 a 43 

0,9 a 3,4 

Linfocitos reativos 

0 a 6 (apenas na contagem diferencial manual) 

Monocitos 

4a12 

0,0 a 1,2 

Eosinofilos 

0a8 

0,0 a 0,6 

Basofilos 

0a2 

0,0 a 0,3 


‘Observe que os valores normais apresentados na tabela nao refletem diferengas relacionadas com a idade ou a raga. 


■ Valores de referenda (adultos): 4,3 a 10,3 x 103/ |u,l. Sao relatados valores diferentes para lactentes e 
criangas, separados por grupos etarios. Os contadores automaticos fornecem os resultados em porcentagem 
ou contagens absolutas de cada populagao de leucocitos. As contagens absolutas sao consideradas mais 
relevantes na avaliagao de anormalidades dos leucocitos). 


□ Uso 

■ A maioria dos contadores automaticos de leucocitos separam essas celulas em cinco categorias. Os 
leucocitos imaturos sao sinalizados como anormais, exigindo o exame direto de esfregagos de sangue 
periferico. As maquinas recentes efetuam uma contagem diferencial em seis partes, sendo o sexto 
parametro a “fragao imatura” 

■ As anormalidades sao discutidas separadamente para cada populagao (ver Leucocitose e Leucopenia e 
Reagoes leucemoides). 

□ Limitacdes 

■ Corantes inadequadamente preparados (principalmente os manuais) podem comprome-ter a capacidade do 
tecnico de efetuar contagens diferenciais acuradas 

■ Como na maioria dos laboratorios o tecnico examina apenas 100 celulas selecionadas de modo aleatorio, 
existe uma tendenciosidade inerente do relato, e leucocitos anormais raros, porem importantes, podem ser 
omitidos, especialmente em condigoes de leucopenia. Com a introdugao recente do equipamento automatico 
para a realizagao das contagens diferenciais, esta tendenciosidade e minimizada. 


LEUCOCITOS, INCLUSOES E ANORMALIDADES MORFOLOGICAS DOS 


□ Definicao 

■ A morfologia dos leucocitos pode exibir inclusoes incomuns (Tabela 16.60) ou outras anormalidades nos 
granulos ou na morfologia (Tabela 16.61). Algumas estao associadas a sindromes congenitas, enquanto 
outras sao adquiridas. Essas anonnalidades morfologicas podem ou nao estar associadas a anonnalidades 
funcionais. 


Tabela 16.60 Inclusoes de leucocitos no sangue periferico. 

Inclusoes 

Morfologia e condigoes 

Corpijsculos de Howell-Jolly 

Remanescentes de cromatina citoplasmaticos; observados na serie granuloci'tica em 
pacientes esplenectomizados 

Bastonetes de Auer 

Granulos azurofilicos lineares; observados em celulas mieloides imaturas ou monociticas 
deleucemiasagudas 

Corpusculos de Dbhie 

Pequenas inclusoes ovais no citoplasma periferico de neutrofilos, remanescentes de 





















ribossomos ou reticulo endoplasmatico; observadas em infec^oes, queimaduras, 
anemia aplasica e apos a administra^ao de agentes toxicos 

Granula^ao toxica 

Granulos primarios em bastoes e neutrofilos; observados em infec^oes, especialmente 
com rea^oes leucemoides, condi^oes toxicas e apos terapia com unidades formadoras 
de colonies degranulocitos 

Granulos da smdrome de Chediak-Higashi 

Grandes granula^oes grosseiras, de colora^ao intense, peroxidase positives e fundidas no 
citoplasma dos granulocitos; caracten'sticas da smdrome de Chediak-Higashi 

Anomalia de May-Hegglin 

Inclusoes basofilicas e pironinofilicas em neutrofilos, eosinofilos, basofilos e monocitos; 
acompanhadas de trombocitopenia variavel com plaquetas gigantes contendo poucos 
granulos; anomalia rare, de heran^a dominante, sem consequencias cimicas na 

maioria dos individuos acometidos 

Corpusculos da anomalia de Alder-Reilly 

Granulos azurofilicos densos em todas as linhagens de leucocitos no esfrega^o de sangue 
periferico (inconstantes) e medula ossea (sempre presentes nos leucocitos e 
macrofagos); observados nas mucopolissacaridoses geneticas 

Anomalia de Jordan (vacuoliza^ao familiar deleucocitos) 

Presence de vacuolos no citoplasma dos granulocitos, monocitos e, em certas ocasioes, 
linfocitos e plasmocitos; vacuolos com lipidios; disturbio familiar 

Granulos de Batten (Batten-Spielmeyer-Vogt) 

Hipergranula^ao azurofi'lica dos leucocitos em pacientes com doen^a de Batten (tipo 
autossomico recessive da idiotia amaurotica juvenil) e familiares 

Microrganismos (especialmente sepse pneumococica), 
Neisseria meningitidis, Staphyiococcus aureus, Ehriichia 
chaffeensis, Histopiasma capsuiatum, candidiase, CMV 

Indica habitualmente sepse maci^a; frequentemente observados em pacientes 
esplenectomizados ou imunodeficientes 


Tabela 16.61 Anormalidades morfologicasdos leucocitos. 

Anormalidades 

Morfologia e condi^ao 

Anomalia de Pelger-Huet 

Os nucleos de > 80% dos granulocitos exibem hipossegmenta^ao (2 lobos em forma de 
oculos); hereditaria nos heterozigotos para uma muta^ao autossomica dominante no 
cromossomo 1q42, sem consequencia cimica (os neutrofilos saofuncionalmente 
normals); adquirida (pesudoanomalia de Pelger-Huet) em smdromes 
mielodisplasicas, neoplasias mieloproliferativas agudas e cronicas, mixedema, 
transitoria em algumas infec^oes ou com algunsfarmacos 

Hipersegmenta^ao hereditaria dos neutrofilos e 
hipersegmenta^ao hereditaria dos eosinofilos 

A maioria dos neutrofilos (ou eosinofilos) tern 4 ou mais lobos; condi^ao autossomica 
dominante rara e inocua; > 5 lobos em > 10% dos heterozigotos e > 30% dos 
homozigotos 

Hipersegmenta^ao adquirida dos neutrofilos 

Normalmente, apenas 10 a 20% dos neutrofilos apresentam 4 lobos, e nao mais do que 

5% tern 5 lobos; sao observados aumentos em pacientes com anemias 
megaloblasticas e doen^a renal cronica, com ureia sangui'nea de 30 mglAt durante > 

3 meses 

Bastoes e metamielocitos gigantes 

Pacientes com anemias megaloblasticas 

Neutrofilia gigante hereditaria 

Urn a 2% dos neutrofilos tern < 2 vezes o tamanho normal e contem 6 a 10 lobos 

nucleares; anomalia dominante inocua 


LIPASE 


□ Definicao 






















■ Enzima glicoproteica filtrada pelos glomerulos e totalmente reabsorvida pelos tiibulos proximais; o metodo 
deve sempre incluir colipase no reagente 

■ Valores de referencia: 0 a 50 \Mi. 


□ Uso 

■ Investiga^ao de distiirbios pancreaticos, habitualmente pancreatite 

■ Mais especifica para a pancreatite do que a amilase serica; diagnostico de peritonite, intestine estrangulado 
on infartado, cisto pancreatico. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Pancreatite aguda 

■ Ulcera peptica perfurada on penetrante, especialmente com comprometimento do pan-creas 

■ Obstrugao do ducto pancreatico por: 

▼ Calculo 

▼ Espasmo do esfincter de Oddi induzido por farmacos (p. ex., codeina, morfina, me-peridina, 
metacolina, colinergicos), para niveis 2 a 15 vezes o normal 

▼ Obstrugao parcial mais estimulagao por farmacos 

■ Pancreatite cronica 

■ Colecistite aguda 

■ Obstrugao do intestine delgado 

■ Infarto intestinal 

■ Insuficiencia renal aguda e cronica (aumento de 2 a 3 vezes em 80% dos pacientes e de 5 vezes em 5% dos 
pacientes) 

■ Transplante de orgaos (rim, figado, coragao), especialmente com complicagoes (p. ex., rejeigao de orgao, 
infeegao por CMV, toxicidade da ciclosporina) 

■ Alcoolismo 

■ CAD 

■ Apos CPRE 

■ Alguns cases de sangramento intracraniano (mecanismo desconhecido) 

■ Formas macro no linfoma, cirrose 

■ Farmacos 

▼ Pancreatite aguda induzida (ver segao precedente sobre amilase serica) 

T Efeito colestatico (p. ex., indometacina) 

▼ Interferencia metodologica (p. ex., pancreozima [contem lipase], desoxicolato, glicolato, taurocolato 
[impedem a inativagao da enzima], bilirrubina [metodos turbi dimetricos]) 

■ Doenga hepatica cronica (p. ex., cirrose) (habitualmente < 2 vezes o normal). 

Valores diminufdos 

m Interferencia metodologica (p. ex., presenga de Hb, quinina, metais pesados, ions calcio). 

Valores normals 

m Caxumba 

■ Macroamilasemia 

■ Valores mais baixos em recem-nascidos. 

□ Limitaedes 

■ Certos farmacos, como colinergicos e opiaceos, podem elevar a lipase serica 



■ A doenga renal pode elevar a lipase serica. 


LIQUIDO CEREBROSPINAL (LCS) 


□ Definicao 

■ O LCS e produzido pelo plexo corioideo nos ventriculos laterals e terceiro e quarto ventriculos do cerebro. 
Nos adultos normals, o volume total de LCS e de 90 a 150 ml. Oitenta por cento do LCS sao encontrados 
no espa^o aracnoideo do cranio e da medula espinal, onde pode ser extraida uma pequena quantidade para 
exame, mais comumente por pungao lombar. A pressao do LCS e medida com um manometro 

■ Valores normals: 

T Aspecto: limpido, incolor 

T Pressao de abertura normal no adulto: 90 a 180 ml de agua no adulto em decubito lateral, com as 
pernas e o pesco^o em posi^ao neutra 
T Contagem celular e contagem diferencial (Tabela 16.62): 

• Adultos: leucdcitos 0 a 5 celulas/mm^, hemacias 0/mm^ 

• Recem-nascidos: leucocitos 0 a 30 mm3, hemacias 0/mm^ 


Tabela 16.62 Contagem diferencial do LCS (media ± DP). 


Tipo decelulas 

Adultos 


Recem-nascidos 

Linfocitos 


62% ±34 

20% ±18 

Celulas mononucleares e monocitos 


36% ±20 

72% ±22 

Neutrofilos 


2% ±5 

3% ±5 

Histiocitos 


Raros 

Raros 

Eosinofilos 


Raros 

Raros 


□ Uso 

■ O exame do LCS e necessario quando ha suspeita de comprometimento por complicagoes inflamatdrias, 
infecciosas, neoplasicas ou neuroldgicas. Podem ser removidos ate 20 ml de liquido 

■ O LCS e dividido em tres tubos estereis: 

▼ Exames de bioquimica e imunologia 
T Exames microbiologicos 

▼ Contagem celular, contagem diferencial e citologia (quando indicado) 

□ Interpretacao 

■ Contagem aumentada de hemacias: pungao hemorragica ou hemorragia subaracnoidea 

■ Contagem aumentada de neutrdfilos: infecgao bacteriana ou viral precoce do SNC, TB precoce do SNC, 
neurossifilis, infecgao fungica, contaminagao com sangue periferico atraves de pungao traumatica, 
hemorragia do SNC 

■ Contagem aumentada de linfocitos: infecgao viral do SNC, TB do SNC, leucemia lin-focitica aguda ou 
linfoma do SNC, infecgao criptocdcica do SNC, infecgao fungica do SNC, neurossifilis, doenga parasitaria 
infectando o SNC, sindrome de Guillain-Barre Aumento dos eosindfilos: infecgao parasitaria do SNC, 
infecgao fungica do SNC, infecgao viral do SNC, neurossifilis, reagao alergica 

■ Aumento dos basdfilos: leucemia mielogena cronica 

■ Einfdcitos tumorais: tumores primaries ou metastaticos do SNC 











■ Xantocromia (pigmenta^ao amarelada): marcador de sangramento intracerebral previo. 


MACON HA (CANNABIS SATIVA) 


□ Defincao 

■ Planta anual aromatica com origem na Asia Central. Aplanta contem 61 canabinoides, incluindo o delta-9- 
tetra-hidrocanabinol (delta-9-THC) e o canabidiol 

■ Outros nomes: marijuana, haxixe, erva, baseado. 


□ Uso 

■ Uso medico nao reconhecido por lei federal (schedule I, Controlled Substances Act) 

■ Autoadministrada pelas suas propriedades de alterar o humor - estimulante-depressoras em baixas doses; 
depressor do SNC em altas doses. 


□ Limitacdes 

■ Os ensaios de rastreamento baseiam-se comumente em imunoensaios 

▼ ELISA para sangue, soro, plasma 

• Analito-alvo: delta-9-THC 

• Concentra^ao de corte: variavel, de 2 a 5 ng/m/" 

• Pode exibir reatividade cruzada significativa com 11-hidroxi-THC, carboxi-THC [THC-COOH] 

• Baixa reatividade cruzada com canabidiol, canabinol, delta-8-THC 

▼ EIA para urina 

• Analito-alvo: THC-COOH (metabolito) 

• Concentra^ao de corte: 20 ng/m/", 50 ng/m/" 

• Reatividade cruzada de aproximadamente 50% com canabinol, 11-OH-THC 

■ Os ensaios para confirma^ao sao comumente baseados na cromatografia, independen-temente da amostra 
T Hidrolise altamente glicuronada recomendada para analise da urina 

T Os ensaios para confmnagao na urina tipicamente determinam apenas THC-COOH; o limite de 
detec^ao/quantifica^ao e de 5 a 15 ng/m/" 

T CG/EM: modo de monitoramento ionico selecionado para analise quantitativa do soro e do plasma 
para THC, 11-OH-THC, THC-COOH; limites de quantificagao: 1 a 5 ng/mf 

▼ CL/EMn (EM multipla) 

• Modo de monitoramento de reagao multipla para analise qualitativa ou quantitativa de THC, 11- 
OH-THC, THC-COOH 

• Limites de detecgao/quantificagao: 0,5 a 5 ng/mf. 


MAGNESIO 


□ Definicao 

■ O magnesio (Mg) e principalmente um ion intracelular associado a absorgao GI e excregao renal. Pelo 
menos 65 a 70% do Mg estao no estado ionizado e cerca de 35% do Mg serico estao ligados as proteinas 

■ Valores de referenda: 1,6 a 2,4 mg/df 

■ Valores criticos: < 1,0 e > 4,9 mg/dC 


□ Uso 

■ Diagnostico e monitoramento da hipomagnesemia e hipermagnesemia, especialmente na insuficiencia renal 






ou quando houver distiirbios GI 

■ Monitoramento de pacientes com pre-eclampsia tratadas com sulfato de magnesio, em-bora, na maioria dos 
casos, 0 monitoramento dos sinais clinicos (frequencia respiratoria e reflexos tendineos profundos) seja 
adequado, nao havendo necessidade dos niveis sanguineos de magnesio. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m latrogenicos (trata-se da causa habitual; mais frequentemente com comprometimento da fungao renal) 

▼ Diureticos (p. ex., furosemida > 80 mg/dia, tiazidicos) 

▼ Antiacidos ou enemas contendo Mg 
T Uso abusivo de laxatives e catarticos 
T Nutrigao parenteral 

T Mg para eclampsia ou trabalho de parto premature 

▼ Intoxica^ao por carbonate de litio 

■ Insuficiencia renal (quando a TFG se aproxima de 30 ml/minuto); na insuficiencia renal cronica, a 
hipermagnesemia esta inversamente relacionada com a fun^ao renal residual. Raramente, observa-se 
aumento quando houver fun^ao renal normal 

■ Desidratagao com coma diabetico antes do tratamento 

■ Hipotireoidismo 

■ Doenga de Addison e apos suprarrenalectomia 

■ DM controlado em pacientes idosos 

■ Ingestao acidental de grande quantidade de agua do mar. 

Valores diminuidos 

m Quase sempre quando houver distiirbio GI ou renal; a deficiencia cronica de Mg provoca hipocalcemia 
secundaria a diminui^ao da produgao e eficiencia do PTH 

▼ Doen^a GI 

• Ma absor^ao (p. ex., espru, ressec^ao do intestine delgado, fistulas biliares e intestinais, 
irradia^ao do abdome, doenga celiaca e outras causas de esteatorreia; ma absorgao de Mg 
familiar) 

• Perda anormal de liquidos GI (colite ulcerativa cronica, doenga de Crohn, adenoma viloso, 
carcinoma de colon, uso abusivo de laxatives, aspiragao prolongada do conteiido do sistema 
digestorio, vomitos) 

T Doenga renal: um nivel de > 2 mEq/dia na urina durante a hipomagnesemia indica perda renal 
excessiva 

• GN cronica 

• Pielonefrite cronica 

• Acidose tubular renal 

• Fase diuretica da necrose tubular aguda 

• Diurese p6s-obstrutiva 

• Lesao por farmacos 

■ Diureticos (p. ex., mercuriais, cloreto de amonio, tiazidicos, furosemida) 

■ Antibioticos (p. ex., aminoglicosidios, gentamicina, tobramicina, carbenicilina, ticarci-lina, anfotericina B) 

■ Digitalicos (em 20% dos pacientes em uso de digitalicos) 

■ Agentes antineoplasicos (p. ex., cisplatina) 

■ Ciclosporina: perdas tubulares devido a ions ou nutrientes 





■ Hipercalcemia 

■ Diurese causada por glicose, ureia ou manitol 

■ Deple^ao de fosfato 

■ Expansao do volume de Hquido extracelular 

■ Perda renal primaria de Mg 

■ Nutricional 

▼ Administra^ao de Hquido parenteral prolongada sem Mg (habitualmente > 3 se manas) 

T Alcoolismo e cirrose alcoolica agudos e cronicos 

▼ Inani^ao com acidose metabolica 

T Kwashiorkor, desnutrigao proteico-calorica 

■ Endocrinos 

▼ Hipertireoidismo 

T Aldosteronismo (primario e secundario) 

▼ Hiperparatireoidismo e outras causas de hipercalcemia 
T Hipoparatireoidismo 

▼ DM (em < 39% dos pacientes; causados por diurese osmotica) 

■ Metabolicos 

T Eactagao excessiva 

▼ Terceiro trimestre de gravidez 

T Tratamento do coma diabetico com insulina 

■ Outros 

T Toxemia da gravidez ou eclampsia 

▼ Tumores liticos do osso 

▼ Doen^a de Paget do osso ativa; causados por capta^ao aumentada pelo osso 
T Pancreatite aguda 

▼ Trans fusao de sangue citratado 
T Queimaduras graves 

T Sudorese 

▼ Sepse 

▼ Hipotermia 

■ Com frequencia, a deficiencia de Mg coexiste com outras anormalidades eletroliticas; aparentemente, pode 
causar hipocalcemia e hipopotassemia inexplicaveis, e os niveis sempre devem ser medidos nesses casos. 
Cerca de 40% dos pacientes apresentam hipopotassemia concomitante 

■ Cerca de 90% dos pacientes com niveis sericos de Mg altos ou baixos nao sao clinicamente identificados; 
por conseguinte, foi sugerida a inclusao de rotina do Mg nas dosagens dos eletrolitos 

■ Com frequencia, ocorrem sensibilidade e toxicidade aos digitalicos quando houver hi-pomagnesemia 

■ O Mg ionizado esta diminuido em apenas cerca de 70% dos pacientes em estado critico com niveis totais 
diminuidos de Mg 

■ Como pode ocorrer deficiencia com niveis sericos de Mg normais ou limitrofes, um teste na urina de 24 h 
pode estar indicado devido a disturbios concomitantes ffequentes (que coexistem com outras 
anormalidades eletroliticas) 

■ Um nivel urinario de 24 h de < 25 mg sugere deficiencia de Mg (na ausencia de condigoes ou agentes que 
promovam a excregao de magnesio). Se for causada por perda renal, o Mg urinario deve ser > 3,65 a 6 
mg/dia 

■ Se 0 nivel for < 2,4 mg/dia, obter uma amostra de urina de 24 h durante a administragao por via 



intravenosa de 75 mg de MgCl 2 . Sao excretados cerca de 60 a 80% da carga por pacientes com reservas 
normals de Mg; uma excregao de < 50% sugere deplegao nao renal de Mg. 

□ Limitacdes 

■ Os nlveis sericos de magnesio podem permanecer normals, mesmo quando ha deplegao das reservas 
corporals totals de magnesio de ate 20% 

■ O fitato, os acldos graxos e um excesso de fosfato comprometem a absorgao do Mg 

■ A hemollse produz resultados elevados, vlsto que os nlveis de magnesio nos erltrocltos sao 2 a 3 vezes 
mals altos do que os do soro. 

Leitura sugerida 

Lum G. Clinical utility of magnesium measurement. Lab Med. 2004; 35:106. 


MAGNESIO, URINA 


□ Definicao 

■ O magnesio e um eletrollto Importante, mas que costuma ser desprezado. Com frequen-cla, a deflclencla 
de magnesio e Inadequadamente documentada pelos nlveis sericos do eletrollto. Anallses do magnesio 
urlnarlo tern sldo recomendadas antes e depols da ad-mlnlstragao terapeutlca de magnesio para Investlgar 
mals detalhadamente o slgnlflcado de balxos nlveis sericos aparentes de magnesio. Nivels anormals de 
magnesio sao mals frequentemente observados em condlgoes ou doengas que causam comprometlmento ou 
excesso de excregao renal de magnesio ou que provocam comprometlmento da absorgao Intestinal. Os 
nlveis de magnesio podem ser verlflcados como parte da avallagao da gravldade de problemas renals e/ou 
diabetes mellto nao controlado, e podem ajudar no dlagnostlco dos dlstiirblos GI. Ocorre perda renal de 
magnesio em receptores de transplante renal tratados com clclosporlna e prednlsona. A conservagao renal 
de magnesio e dlmlnulda pela hlpercalclurla, por condlgoes perdedoras de sal e pela SIHAD 

■ Valores de referenda: 

▼ Urlna de 24 h: 72 a 120 mg/dla 

▼ Urlna aleatdrla: 

• Homens: 18 a 110 mg/g de creatlnlna 

• Mulheres: 14 a 139 mg/g de creatlnlna. 

□ Uso 

■ Investlgagao da Inflamagao cronlca do pancreas 

■ Dlmlnulgao dos nlveis sangulneos de magnesio. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Alcool 

■ Dluretlcos 

■ Slndrome de Bartter 

■ Cortlcosteroldes 

■ Terapla com clsplatlna 

■ Aldosterona. 

Valores diminufdos 

■ Aporte Insuflclente de magnesio 

■ Perda extrarrenal. 




□ Limitacdes 

■ O magnesio forma complexes insoluveis com constituintes normals da urina, que preci-pitam uma vez 
eliminada a urina. Nao ha necessidade de acidificagao 

■ A concentra^ao na urina depende da dieta 

■ A deplegao de magnesio pode ser uma condigao comum encontrada em 26% dos pacientes hospitalizados 

■ Sabe-se que o gadolinio em alias concentragoes interfere na maioria dos testes de metais. 


MARCADOR TUMORAL 15-3 (CA 15-3) 


□ Definicao 

■ Essa glicoproteina e um produto antigenico de carboidrato mucinoso do gene MUCl expresso em varies 
adenocarcinomas, especialmente de mama. Trata-se de uma mucina epitelial polimorfica 1 de alto peso 
molecular (300 a 450 kDa) 

■ Valores de referenda: <38 U/m/’. 


□ Uso 

■ Marcador de carcinoma de mama. A aprova^ao pela United States Food and Drug Ad-ministration 
(USFDA) restringe-se a deteegao da recidiva do carcinoma de mama antes dos sinais/sintomas e ao 
monitoramento da resposta ao tratamento. Uma alteragao de ± 25% e considerada significativa 

■ Nao aprovado para rastreamento, embora possam ocorrer valores elevados < 9 meses antes de qualquer 
evidencia clinica de doenga. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Cerca de 80% dos cases de cancer de mama metastatico 

■ Canceres de pancreas, pulmao, ovario, colorretal e hepatico com menos especificidade. 

□ Limitacdes 

■ O CA 15-3 nao deve ser us ado para o diagnostico de cancer de mama 

■ A sensibilidade clinica e de 0,60, a especificidade e de 0,87 e o VPP e de 0,91 

■ E considerado equivalente ao marcador tumoral 27.29, marcador de mucina. 

Leitura sugerida 

Duffy MJ, Duggan C, Keane R et al. High preoperative CA 15-3 concentrations predict adverse outcome in node¬ 
negative and node-positive breast cancer: study of 600 patients with histologically confirmed breast cancer. Clin 
C/iem. 2004; 50:559-563. 


MARCADOR TUMORAL 19-9 (CA 19-9) 


□ Definicao 

■ O CA 19-9 e um antigeno de grupo sanguineo Fewis(a) modificado, que tern sido usado como marcador 
tumoral. Foi constatada a sua elevagao no soro de alguns pacientes com tumores GI 

■ Valores de referenda: <35 U/mf. 


□ Uso 

■ Deteegao, diagnostico e prognostico do cancer pancreatico 

■ Monitoramento da resposta a terapia (p. ex., a recidiva p6s-operat6ria correlaciona-se com concentra^oes 






elevadas) 

■ Pode constituir um adjuvante util do ACE para diagnostico e detec^ao de recidiva pre-coce de certos 
canceres 

■ Pode indicar o desenvoivimento de colangiocarcinoma em pacientes com colangite es-clerosante primaria. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Carcinoma de pancreas (80%) 

■ Pancreatite - as concentra^oes sao habitualmente de < 75 U/m^, porem alcan^am valores muito mais altos 
no cancer pancreatico 

■ Cancer hepatobiliar (22 a 51%) 

■ Cancer gastrico (42%) 

■ O cancer de colon (20%) esta associado a um prognostico muito reservado 

■ As condigoes nao cancerosas passiveis de elevar o CA 19-9 incluem cirrose, colangite, hepatite, pancreatite 
e doen^as GI nao malignas 

■ Pode ser considerado como marcador de desdiferencia^ao do CMT e agressividade da doen^a. 

Valores diminufdos 

□ Limitacdes 

■ Os individuos com o antigeno de grupo sanguineo Le a-b-nao sintetizam o CA 19-9 (5 a 10% da 
populagao) 

■ Carece de valor para rastreamento, devido a seu VPP de < 1%. Entretanto, niveis de > 1.000 U/mT’ exibem 
um VPP de 97% 

■ Os niveis de CA 19-9 em determinada amostra analisada com ensaios de diferentes fa-bricantes podem 
variar, devido a diferen^as nos metodos empregados e na especificidade dos reagentes, e nao podem ser 
usados de modo intercambiavel. Se o metodo de ensaio empregado for mudado no curso do monitoramento 
de um paciente, devem-se efetuar testes sequenciais adicionais para confirmar os valores basais. 


MARCADOR TUMORAL 27.29 (CA 27.29) 


□ Definicao 

■ Anticorpo monoclonal dirigido contra uma glicoproteina (Muc-1) que esta presente na superficie apical das 
celulas epiteliais normals. Marcador tumoral semelhante ao 15-3. 

■ Valores de referenda: <38,6 U/mf. 


□ Uso 

■ Como auxiliar no monitoramento de pacientes previamente tratadas para cancer de mama no estagio II ou 
III. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Um ter^o dos canceres de mama nos estagios iniciais I e II e dois ter^os nos estagios III e IV mais 
avangados 

■ Neoplasias malignas associadas: canceres de colon, gastrico, hepatico, de pulmao, pan-creatico, de ovario e 
de prdstata 

■ Condigoes benignas: distiirbios das mamas, hepaticos e renais; cistos ovarianos, tuber-culose, sarcoidose, 
endometriose, EES, lacta^ao e gravidez. 




□ Limitacoes 

■ Carece de valor preditivo no estagio inicial do cancer de mama e, portanto, nao desem-penha nenhum papel 
no rastreamento on no diagnostico da neoplasia maligna 

■ A concentragao de CA 27.29 em determinada amostra pode variar, devido a diferengas nos metodos de 
ensaio e na especificidade dos reagentes. Os valores obtidos com diferentes metodos nao devem ser usados 
de modo intercambiavel 

■ Os niveis de CA 27.29 nao devem ser interpretados como evidencia absoluta da presenga on da ausencia de 
doenga maligna. As determinagoes do CA 27.29 sempre devem ser usadas em associagao a outros exames 
complementares. 


MARCADOR TUMORAL-125 (CA-125), SORO 


□ Limitacoes 

■ O CA-125 e uma grande glicoproteina (200 a 1.000 kDa) encontrada na superficie de muitas celulas de 
cancer de ovario e em alguns tecidos normals. Trata-se de um produto do gene MUC16 

■ Valores de referenda: 0 a 35 U/mf. 


□ Uso 

■ O CA-125 e recomendado, juntamente com o ultrassom transvaginal, para a detecgao precoce de cancer de 
ovario em mulheres com sindromes hereditarias, visto que a intervengao precoce pode ser benefica nessas 
mulheres. E tambem recomendado para auxiliar a diferenciar massas pelvicas suspeitas benignas das 
malignas, especialmente em mulheres na p6s-menopausa 

■ Nao e sugerido para rastreamento de mulheres assintomaticas 

■ As determinagoes podem ser usadas para monitoramento da resposta a quimioterapia. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Doenga maligna 

T Tumores da tuba uterina (100%), carcinoma de ovario epitelial nao mucinoso (85%), adenocarcinoma 
cervical (83%), adenocarcinoma endometrial (50%) e carcinomas de celulas escamosas de vulva ou 
colo do litero (< 15%) 

▼ Tumores trofoblasticos (45%) 

T Linfoma nao Hodgkin (40%) com comprometimento pleuropericardico ou peri to neal 

■ Canceres de pancreas, figado e pulmao Condigoes que afetam o endometrio 

▼ Gravidez (27%) 

T Menstruagao, endometriose 

■ Derrame ou inflamagao pleural (p. ex., cancer, insuficiencia cardiaca congestiva) 

■ Derrame ou inflamagao peritoneal (p. ex., doenga inflamatoria pelvica) e especialmente na peritonite 
bacteriana, em que a concentragao ascitica e maior que a concentragao serica 

■ Algumas condigoes nao malignas 

T Cirrose, necrose hepatica grave (66%) 

▼ Outras doengas e disturbios do trato GI, figado e pancreas 
T Insuficiencia renal 

■ Individuos saudaveis (1%). 

Valores diminufdos 

m Mulheres na p6s-menopausa 




■ Mulheres afrodescendentes e asiaticas, nas quais os valores normais sao mais baixos. 

□ Limitacoes 

■ Anticorpos antimurinos humanos ou heterofilos 

■ O mvel de CA-125 nao esta aumentado no adenocarcinoma mucinoso 

■ Diferentes ensaios nao produzem valores equivalentes e nao devem ser usados de modo intercambiavel 

■ A maioria dos ensaios comercialmente disponiveis estabelece o limite de referencia su-perior de 35 Ul/m^ 
alguns estudos demonstraram que a detec^ao de doenga pode ser significativamente melhorada ao diminuir 
0 valor de corte 

■ Uma concentra^ao normal de CA-125 nao descarta a possibilidade de tumor 

■ O CA-125 nao e util para diferenciar massas pelvicas benignas de malignas, mesmo quando houver altas 
concentra^oes 

■ Embora o CA-125 possa estar elevado < 12 meses antes de qualquer evidencia clinica de doenga, nao e 
recomendado para rastreamento de mulheres para carcinoma seroso de ovario, visto que nao esta 
aumentado em 20% dos casos por ocasiao do diagnostico e em < 10% dos casos nos estagios I e II (baixa 
sensibilidade e especificidade; taxa elevada de resultados falso-positivos) 

T Existe pouco beneficio na detec^ao precoce de canceres em estagio avan^ado 

■ Monitoramento p6s-operat6rio para doenga persistente ou recorrente; prognostico mais reservado se o CA- 
125 estiver elevado dentro de 3 a 6 semanas apos a cirurgia 

T Niveis mais baixos em pacientes sem tumor residual ou com < 2 cm de tumor residual 

T Concentragoes de > 35 U/m^ detectam a existencia de cancer residual em 95% dos pacientes, porem 

um teste negative nao descarta a possibilidade de doenga residual 

■ Niveis crescentes de CA-125 durante a quimioterapia estao associados a uma progressao do tumor, e o 
declinio dos niveis para a normalidade esta associado a uma resposta. O CA-125 permanece elevado no 
carcinoma de ovario seroso estavel ou progressive 

■ Concentragoes crescentes podem preceder uma recidiva clinica em muitos meses e po-dem constituir uma 
indicagao para revisao cirurgica; entretanto, a ausencia de valores elevados nao indica a ausencia de tumor 
persistente ou recorrente 

■ Uma concentragao mais elevada exibe uma relagao aproximada com sobrevida mais precaria; um nivel de > 
35 U/m^ e altamente preditivo de recidiva de tumor 

T Com valores de > 65 U/m/’, 90% das mulheres apresentam cancer que acomete o peritonio 

▼ Sao tambem observados niveis mais elevados no cistadenocarcinoma seroso 

■ As determinagoes sequenciais sao mais liteis do que um unico teste, visto que os niveis de CA-125 na 
doenga benigna nao exibem alteragoes significativas enquanto ocorre uma elevagao progressiva na doenga 
maligna 

■ O CA-125 e positive em 80% dos casos de tumores epiteliais comuns (50% dos casos de doenga no 
estagio inicial). Deve-se assinalar que 0,6% das mulheres normais com mais de 50 anos de idade apresenta 
niveis elevados de CA-125 

■ O prognostico pode ser melhor nas seguintes circunstancias: 

▼ Declinio de 50% nas concentragoes dentro de 5 dias apos a cirurgia 

T Em geral, ocorre uma razao entre concentragao p6s-operat6ria e pre-operat6ria de 0,1 dentro de 4 
semanas 

▼ Os individuos com razao de concentragao p6s-operat6ria:pre-operat6ria de > 0,1 a < 0,5 podem 
beneficiar-se da quimioterapia, porem a taxa de recidiva e alta 

▼ Pacientes com razao de concentragao p6s-operat6ria:pre-operat6ria de > 0,8 devem considerar uma 
terapia alternativa (p. ex., radioterapia, diferentes combinagoes de quimioterapia). 


Leitura sugerida 

Fritsche HA, Bast RC. CA 125 in ovarian cancer: advances and controversy. Clin Chem. 1998; 44:1379-1380. 


MATURIDADE PULMONAR FETAL (MPF), CONTAGEM DE CORPOS LAMELARES 
(CCD 


□ Definicao 

■ Trata-se do teste atualmente de uso mais comum nos EUA. Os corpos lamelares consistem em 
“acondicionamentos” de fosfolipidios em camadas concentricas, produzidos por pneumocitos do tipo II. Os 
corpos lamelares representam a forma de armazenamento do surfactante. Sao encontrados no liquido 
amniotico em quantidades crescentes a medida que a gesta^ao avanga. Assemelham-se, quanto ao tamanho, 
as plaquetas e podem ser contados na maioria dos analisadores hematologicos 

■ Valores de referenda: 

▼ Pulmoes fetais maduros: > SO.OOO/pl 
T Valor limitrofe: 15.000 a 50.000/pi 

▼ Pulmoes fetais imaturos: < 15.000/pl 

□ Uso 

■ Previsao da MPF e avaliagao do risco de desenvolvimento de sindrome de angustia respi-ratoria neonatal, 
quando o exame e realizado com 32 a 39 semanas de gestagao. 

□ Interpretacao 

■ Valor aumentado nos pulmoes fetais maduros 

■ Valor diminuidos nos pulmoes fetais imaturos. 

□ Limitacoes 

■ E tao acurado quanto o metodo TDM/FEEXII FPIA (que nao esta mais disponivel) de razao 
surfactante: albumina 

■ As CCE nao estao indicadas com > 39 semanas de gestagao 

■ As amostras de liquido amniotico nao devem estar contaminadas com sangue ou me-c6nio. 


MEDULA OSSEA, ANALISE DA 


□ Definicao 

■ A analise da medula ossea refere-se aos exames de aspirado e/ou biopsia com o objetivo de obter amostras 
de medula ossea. Em geral, a amostra de medula ossea e obtida da crista iliaca posterior. O exame esta 
indicado quando sao detectadas anormalidades no sangue periferico que exigem uma pesquisa etiologica 
adicional, classificagao e detalhes sobre o prognostico. O procedimento pode ser realizado a beira do leito 
ou no consul-torio 

■ Valores de referenda: A razao celularidade:gordura e de 100% ao nascimento e declina em cerca de 10% a 
cada decada; e de 9:1 em criangas pequenas, 2:1 em adultos jovens; 1:1 em adultos de meia-idade; diminui 
gradualmente para 1:9 no idoso. Tabelas de distribuigao diferencial das varias linhagens hematopoeticas 
podem ser encontradas em livros de hematologia e patologia. 

□ Uso 

■ Os aspirados de medula ossea sao usados em virtude de sua excelente definigao de maturagao morfologica 
e anormalidades celulares, citoquimica, exames citogeneticos, analises moleculares, citometria de fluxo, 
cultura e identificagao de microrganismos, estudos de microscopia eletronica e cultura tecidual. Os 






aspirados podem ser empregados para transplante de medula ossea, em que ha necessidade de coletar 
grandes quantidades de medula. (Celulas-tronco concentradas do sangue periferico sao atualmente usadas 
na maioria dos eases para essa finalidade.) 

■ As biopsias de medula ossea sao uteis para exame do tecido modular intacto e celularida-de global, 
histoqulmica e imuno-histoqulmica, bem como para certos testes diagnosticos moleculares. As biopsias 
sao excelentes para avaliagao das reservas de ferro, fibrose, granulomas, abscesses, metastases e lesoes 
vascular es 

■ A medula ossea e examinada para diagnostico ou acompanhamento de diversas condigoes que podem afeta- 
la ou infiltra-la 

▼ Diagnostico de anemia ferropriva, a coloragao da medula ossea para ferro constitui o padrao-ouro; 
tambem util em alguns casos de sobrecarga de ferro 

▼ Neoplasias que se originam na medula ossea ou que a infiltram: leucemias, neoplasias 
mieloproliferativas, sindromes mielodisplasicas, neoplasias plasmocitarias, metastases; amiloidose 

▼ Estadiamento da doenga de Hodgkin ou de outros linfomas 

T Tumores e infeegoes (p. ex., TB) que invadem a medula ossea e resultam em quadro 
leucoeritroblastico do sangue periferico (anemia mielotisica) 

▼ Anemia aplasica, agranulocitose, citopenias 

T Anemia inexplicavel, esplenomegalia, linfodenopatia 
T Anemias megaloblasticas (raramente necessaria) 

▼ Exposigao a farmacos que resultam em lesao da medula ossea 

T Acompanhamento do tratamento de leucemias, linfoma (nos casos que apresentam infiltragao da 
medula ossea), neoplasias mielodisplasicas e mieloproliferativas 
T Monitoramento da recuperagao apos transplante de celulas-tronco e terapia de ablagao da medula 
ossea 

T Doengas infecciosas e febre de etiologia desconhecida (culturas, identificagao do mi-crorganismo). 

□ Limitaedes 

■ O aspirado de medula ossea pode ser diluido com sangue periferico e conter uma quantidade demasiado 
pequena de elementos celulares 

■ A biopsia da medula ossea pode nao ter uma quantidade suficiente de tecido para um diagnostico acurado; 
a condigao subjacente pode resultar em infiltragoes focais da me-dula ossea (p. ex., mielomas), e a 
patologia pode ser omitida. 


METAIS PESADOS 


□ Definicao 

■ Elementos na tabela periodica que formam cations, devido a perda de eletrons quando ionizados. Metais 
com massa atomica relativa alta e densidade de > 5 g/cm^, incluin-do aluminio, arsenico, chumbo (ver p. 
838), mercurio, cadmio, cobre, selenio, talio e zinco 

■ Valores de referencia: 

▼ Aluminio: <10 ng/mf (soro) 

T Arsenico: <13 ng/mf (sangue) 

T Cadmio: < 5 ng/mf (sangue) 

▼ Cobre: <10 ng/m^ (soro/plasma) 

T Chumbo: <10 pg/df (sangue); < 5 pg/df (sangue) para criangas com menos de 6 anos de idade 

▼ Mercurio: <10 ng/mf de sangue 




▼ Selenio: 58 a 234 ng/m^ de sangue 
T Talio: <10 ng/m^ de soro 

▼ Zinco: 0,6 a 1,2 jiig/mf de plasma. 


□ Uso 

■ Muitos metals pesados sao de ocorrencia natural no ambiente (solo, ar, agua) e no corpo humano 

■ Dependendo do metal, os metals pesados tern uso dlssemlnado em produtos de consu-mo, como utenslllos 
para cozlnha, cosmetlcos, produtos farmaceutlcos, materials de embalagem, Insetlcldas, produtos de 
madelra, baterlas, chips de computadores, Indiistrla de semlcondutores, mllltares, barometros, 
manometros, flos, tlntas, funglcldas, conservantes, Indiistrla de enlatados, vldros, plastlcos, ceramlca, 
slderurglca e Industrlas de refmarla e construgao. 

□ Limitacdes 

■ Tlplcamente, o teste e reallzado em sangue total, sem coagulos. (Observar as exce^oes em valores de 
referenda.) 

■ A amostra deve ser coletada usando um procedlmento que minimize a contamlna^ao amblental. O 
reclplente da amostra deve ser Isento de ollgoelementos (p. ex., tubo de EDTA sodlco de cor azul). 


METANEFRINAS, URINA 


□ Definicao 

■ A metanefrlna e a normetanefrlna sao produtos metabollcos da eplnefrlna e da norepl-nefrlna, os 
hormonlos da medula da suprarrenal secretados por feocromocltomas. Os testes de fra^oes exlbem malor 
senslbllldade dlagnostlca do que os ensalos para catecolamlnas totals 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.63. 


Tabela 16.63 Valores de referenda das metanefrinas urinarias. 

Idade 

Intervalo de referenda (|ig/g de creatinina) 

Metanefrina 


0 a 3 meses 

0a700 

4 a 6 meses 

0a650 

7 a 11 meses 

0a650 

1 ano 

0a530 

2a5anos 

OaSOO 

6 a 17anos 

0a320 

> ISanos 

0a300 

Normetanefrina 


0 a 3 meses 

0 a 3.400 

4 a 6 meses 

0 a 2.200 

7a n meses 

Oa 1.100 

1 ano 

0 a 1.300 

2a5anos 

0a610 

6 a 17anos 

0a450 












>18anos 0a400 


□ Uso 

■ Confirma^ao dos niveis plasmaticos elevados de catecolaminas 

■ Diagnostico de feocromocitoma e paraganglioma 

■ Diagnostico e acompanhamento de pacientes com neuroblastoma e tumores relacionados 

■ Teste de primeira linha para pacientes com menor suspeita de feocromocitoma (pacien-tes com hipertensao 
resistente, crises hiperadrenergicas, massa suprarrenal detectada de modo incidental, que nao apresenta 
caracteristicas compativeis com feocromocitoma no exame de imagem). 

□ Interpretacao 

■ Ocorrem aumentos quando houver tumores de neurocromatina secretores de catecola-minas, como 
feocromocitoma, paraganglioma e neuroblastoma. 

□ Limitacdes 

■ O individuo nao deve consumir nenhuma cafeina antes ou no decorrer da coleta. Os inibidores da MAO 
devem ser suspensos pelo menos 1 semana antes de iniciar a coleta 

■ A metilglucamina no meio de contraste radiologico pode produzir resultados falso-negativos 

■ Resultados falso-positivos podem ser causados por estresse e por farmacos, incluindo anfetaminas e 
compostos semelhantes a anfetamina, supressores do apetite, bromocriptina, buspirona, cafeina, carbidopa- 
levodopa (Sinemet®), clonidina, dexametasona, diureticos, metildopa (Aldomet®), gotas nasais, 
propafenona, antidepressivos triciclicos e vasodilatadores. Os efeitos de alguns farmacos sobre os 
resultados dos metabolitos das catecolaminas podem nao ser previsiveis. 


METOTREXATO 


□ Definicao 

■ Antagonista do acido folico 

■ Valores de referencia: O MFT e geralmente realizado para assegurar concentragoes plasmaticas/sericas < 1 
\imo\l£ dentro de 48 h apos infusao e de < 0,1 \imo\li dentro de 72 h apos uma dose. 


□ Uso 

■ O metotrexato e um agente antineoplasico usado isoladamente ou em associagao a ou-tros antineoplasicos 
para o tratamento da leucemia e de outras doengas 

■ A psoriase grave, a sarcoidose e a granulomatose tern sido tratadas com metotrexato em doses 
relativamente baixas 

■ O metotrexato em altas doses (acima de aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal) com resgate de fator 
citrovorum tern sido usado com resultados favoraveis no tratamento do sarcoma osteogenico, leucemia, 
linfoma nao Hodgkin, cancer de pulmao, carcinoma da cabega e pescogo e cancer de mama 

■ A eficacia do metotrexato no tratamento de outros tumores, como cancer de prostata, esta sendo 
pesquisada. 

□ Interpretacao 

■ Toxicidade potencial: as faixas terapeuticas e toxicas relatadas dependem da dose e do momento de coleta 
da amostra apos a administragao da dose. Consultar o protocolo para avaliar a toxicidade 

▼ 24h: > 10 pmol/7’ 

T 48 h: > 1,0 pmol/7’ 

▼ 72 h: > 0,1 pmol/7’ 











□ Limitacdes 

■ Testes baseados em imunoensaios (EMIT, FPIA) para soro/plasma 

■ O soro deve ser coletado em tubes sem gel separador de soro 

■ As celulas devem ser separadas o mais rapido posslvel apos a coleta 

■ Os tubes de celeta heparinizades, cem EDTA e fluerete para plasma sae aceitaveis 

■ Esse ensaie mede es nlveis tetais de metetrexate (ligade as pretelnas e livre) ne sere e ne plasma 

■ Sabe-se que a aminepterina e e APA (um metabolite do metetrexate) exibem reagao cruzada significativa 
com 0 ensaie EMIT e menos com o FPIA 

■ Deve-se estabelecer novo valor basal do paciente quando se modifica a metodologia 

■ As amostras permanecem estaveis per ate 24 h quando refrigeradas e protegidas da luz. 


MICROALBUMINA, URINA 


□ Definicao 

■ A tira reagente para urina e um marcador relativamente insensivel de proteinuria, que so torna positive 
quando a excregao de proteina ultrapassa 300 a 500 mg/dia. A taxa normal de excregao de albumina e de < 
20 mg/dia (15 pg/minuto); a excre^ao persistente de albumina entre 30 e 300 mg/dia (20 e 200 pg/minuto) 
e denominada microalbuminuria. Uma excregao de albumina de > 300 mg/dia (200 pg/minuto) e 
considerada como indicadora de proteinuria franca ou positiva na tira reagente (tambem denominada ma¬ 
croalbuminuria) 

■ No DM tipo 1 e 2, a presenga de microalbuminuria em amostras repetidas coletadas no estado basal pode 
indicar nefropatia diabetica precoce. Em pacientes com ou sem diabetes, trata-se de um marcador de 
mortalidade cardiovascular. Para uma definigao da microalbuminuria, ver a Tabela 16.64 

■ A medigao da razao albumina: creatinina na urina em uma amostra de urina nao programada constitui a 
estrategia de triagem preferida para microalbuminuria. Esse teste apresenta varias vantagens: nao exige 
coletas pela manha ou programadas, fomece um resultado quantitativo, que se correlaciona com os valores 
da urina de 24 h em uma ampla faixa de excregao de proteina, e de execugao simples e barato, e valores 
repetidos podem ser facilmente obtidos para assegurar a persistencia da microalbuminuria, quando 
presente. 


Tabela 16.64 Definigao de microalbuminuria pela American Diabetes Association. 

Categoria 

Coleta de 24 h 

Coleta programada 

Coleta aleatoria 

Normal 

<30 mg/24 h 

<20|jg/min 

< 30 pg/mg de creatinina 

Microalbuminuria 

30 a 300 mg/24 h 

20a200(jg/min 

30 a 300 pg/mg de creatinina 

Albuminuria cimica 

> 300 mg/24 h 

> 200 pg/min 

> 300 pg/mg de creatinina 


■ Outro nome: razao albumina: creatinina. 

■ Valores de referenda: 


▼ Razao albumina:creatinina (urina aleatdria): < 30,0 pg/mg de creatinina 

T Excregao de microalbumina (urina de 24 h): 0 a 29,9 mg/dia. 


□ Uso 

■ Diagndstico de disfungao renal 

■ Recomendada pela American Diabetes Association para triagem de microalbuminuria 

■ Os medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina podem retardar o inicio da doenga renal e 
















cardiovascular, tornando a triagem para microalbumina importante na assistencia de pacientes diabeticos. 

□ Interpretacao 

■ A excre^ao aumentada de albumina (microalbuminuria) e um preditor de desenvolvimento future de doenga 
renal clinica em pacientes com hipertensao ou com DM. 

□ Limitacdes 

■ Pode-se observar a ocorrencia de microalbuminuria transitoriamente durante a gravi-dez, apos o exercicio e 
com carga de proteina, hiperglicemia, febre e infec^oes do trato urinario. Ha tambem uma varia^ao de dia 
para dia, bem como diuma, na excregao de albumina. Por conseguinte, e importante basear o tratamento 
nos resultados de varies testes 

■ O exercicio vigoroso pode causar aumento transitorio na excregao de albumina. Os pacientes devem evitar 
praticar qualquer exercicio vigoroso nas 24 h que antecedem o teste 

■ O memento ideal para a medi^ao da razao albumina: creatinina na urina nao esta claramente defmido. 
Prefere-se a primeira amostra de urina pela manha 

■ A acuracia da razao albumina:creatinina na urina e diminuida se a excre^ao de creati-nina for 
significativamente diferente do valor esperado; isso e especialmente importante em pacientes com valores 
limitrofes. A excregao de albumina sera subestimada em um homem de corpo musculoso com alta taxa de 
excre^ao de creatinina e superestimada em um paciente caquetico, cuja massa muscular e excre^ao de 
creatinina estao acentuadamente reduzidas. 

Leitura sugerida 

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care. 2004; 27(Suppl 1):S79. 


MIELOPEROXIDASE (MPO), PLASMA 


□ Definicao 

■ A MPO e uma enzima annazenada nos granulos dos PMN e macrofagos, com fungoes anti-infecciosas 
essenciais. E liberada no plasma em condigoes inflamatorias, e acreditase que desempenhe potencialmente 
um papel na CAD ao oxidar as LDL, contribuindo para a instabilidade da placa aterosclerotica. A MPO 
esta elevada na DAC comprovada na angiografia, nas sindromes coronarianas agudas e correlaciona-se 
com classes funcionais na insuficiencia cardiaca sistolica 

■ Valores de referenda: < 539 pm em individuos saudaveis. 

□ Uso 

■ Marcador de inflama^ao quando presente em niveis elevados no plasma. A MPO pode ser usada para 
avaliagao de pacientes que apresentam dor toracica aguda, juntamente com ECG e biomarcadores 
cardiacos. 

□ Interpretacao 

■ Um aumento inicial independentemente preve o risco de infarto do miocardio e eventos cardiacos adversos 
e tambem preve morte subita nos proximos 1 a 6 meses, mesmo na ausencia de sinais de necrose 
isquemica ou aumento de outros marcadores inflamatorios, como PCR. A presen^a de baixos niveis de 
MPO melhora o valor preditivo negativo das troponinas normals na angina instavel. No momento atual, ha 
evidencias divergentes quanto a utilidade diagnostica aditiva da MPO em rela^ao aos biomarcado-res 
cardiacos estabelecidos em pacientes com dor toracica aguda, e a sua determinagao nao e recomendada para 
triagem rotineira de SC A 

■ A concentra^ao plasmatica elevada de MPO esta associada a um perfil de risco cardio-vascular mais 
avangado; entretanto, a MPO plasmatica nao preve a mortalidade independente de outros fatores de risco 




cardiovasculares em pacientes com doenga da arteria coronaria estavel. 

□ Limitacdes 

■ Foi demonstrado que podem ocorrer eleva^oes da MPO com a administra^ao de produ-tos a base de 
heparina, confundindo potencialmente a sua acuracia 

■ Elevada na artrite reumatoide. 

Leituras sugeridas 

Baldus S, Rudolph V, Roiss R et al. Heparins increase endothelial nitric oxide bioavailability by liberating vessel- 
immobilized myeloperoxidase. Circulation 2006; 113:1871-1878. 

Peacock WF, Nagurney J et al. Myeloperoxidase in the diagnosis of acute coronary syndromes: The importance of 
spectrum, 7/ear? J. 2011; 162:893-899. 

Stefanescua A, Braun S, Ndrepepa G etal. Prognostic value of plasma myeloperoxidase concentration in patients with 
stable coronary artery disease. Aw Heart J. 2008; 155(2):356-360. 


MIOGLOBINA 


□ Definicao 

■ A mioglobina e a principal proteina transportadora de oxigenio dos tecidos muscula-res encontrada apenas 
no musculo esqueletico e musculo cardiaco. E uma molecula de pequeno tamanho, que e rapidamente 
liberada do tecido lesionado; nao esta ligada as proteinas e e rapidamente excretada na urina. A sua vida 
plasmatica e de 9 min. Eiga-se de modo reversivel ao oxigenio, desempenhando um importante papel no 
metabolismo aerobico celular 

■ Valores de referencia (podem ser amplos): 6 a 90 ng/m/ 

▼ Homens: 28 a 72 ng/m/ 

T Mulheres: 25 a 58 ng/m/. 

□ Uso 

■ A mioglobina, um biomarcador cardiaco, e o marcador mais precoce de necrose do mio cardio 

■ Os niveis de mioglobina comegam a aumentar dentro de 2 a 3 h apos o infarto do mio-cardio, alcangam 
niveis maximos em 8 a 12 h e, em geral, declinam para valores normals dentro de um dia 

■ Um resultado negative da mioglobina afasta efetivamente a possibilidade de ataque car-diaco, enquanto a 
obtengao de um resultado positive precisa ser confirmada com teste da troponina ou outro biomarcador 

■ A sensibilidade e de > 95% dentro de 6 h apos o aparecimento dos sinais/sintomas 

■ A mioglobina pode preceder a liberagao de CK-MB em 2 a 5 h. 

□ Interpretacao 

■ Dentro de 1 a 3 h em > 85% dos pacientes com lAM, a mioglobina alcanna um pico em cerca de 8 a 12 h 
(pode alcangar o pico dentro de 1 h) para cerca de 10 vezes o limite superior de referencia, com 
normaliza^ao em cerca de 24 a 36 h ou menos; a reperfusao provoca um pico 4 a 6 h mais cedo 

■ A mioglobina tambem esta elevada nas seguintes condi^oes: 

T Insuficiencia renal (niveis elevados de mioglobina na urina indicam risco aumentado de lesao renal) 

▼ Cheque 

T Cirurgia cardiaca aberta 

▼ Portadores de distrofia muscular progressiva 
T Traumatismo extenso 

▼ Miocardite 

▼ Doen^as infecciosas agudas: 




■ Crises convulsivas 

■ Exposi^ao a toxinas: cocaina, narcoticos, veneno de serpente marinha 

■ Hipertensao maligna. 

□ Limitacdes 

■ Tendo em vista as troponinas de alta sensibilidade e cortes de sensibilidade de 99% atualmente usados no 
diagnostico de infarto do miocardio, a mioglobina foi substituida pela troponina como biomarcador 
cardiaco preferido. As exce^oes podem incluir protocolos rapidos para SCA se a troponina point-of-care 
pelo laboratorio local nao for confiavel. Todavia, a mioglobina nao deve constituir o unico biomarcador 
usado para diagnostico 

■ Podem ocorrer valores elevados em caso de lesao do musculo esqueletico, exercicio vi-goroso ou consumo 
macigo de alcool 

■ O teste da mioglobina exibe baixa especificidade para lAM. A mioglobina pode origi-nar-se do musculo 
cardiaco ou esqueletico, de modo que um aumento da mioglobina serica nao e especifico de lesao cardiaca 

■ Para uma medigao acurada, e necessario coletar amostras de sangue a cada 2 a 3 h du-rante as primeiras 
apos a ocorrencia de dor toracica (a mioglobina pode ser liberada em multiples surtos de curta dura^ao) 

■ Os valores sao habitualmente mais altos em pacientes com uremia e traumatismo mus-cular em 
comparagao com o lAM 

■ A mioglobina nao deve ser usada para o diagnostico de infarto do miocardio, porem pode ser util 
juntamente com outros biomarcadores para prognostico apos revascularizagao. 

Leitura sugerida 

deLemos JA, Morrow DA, Gibson CM et al. The prognostic value of serum myoglobin in patients with non-ST-segment 

elevation acute coronary syndromes: Results from the TIMI IIB and TACTICS-TIMI 18 studies. JACC. 2002; 

40:238. 

Ordway GA, Garry DJ. Myoglobin: An essential hemoprotein in striated muscle. JExp Biol. 2004; 207:3441- 3446. 


NEUTROFILOS, PESQUISA DE DISFUNCAO 


□ Definicao 

■ Os disturbios herdados ou adquiridos que afetam os neutrofilos (e outros leucocitos) podem resultar em 
fun^ao anormal e predisposi^ao a infec^oes bacterianas recorrentes. A disfun^ao adquirida dos neutrofilos 
pode resultar de disturbios das imunoglobulinas, complemento ou linfocitos T; nesses casos, deve-se 
caracterizar a doen^a subjacente antes da realiza^ao de testes especificos para disfun^ao dos neutrofilos. 


□ Uso 

■ Sao usadas provas de fungao dos neutrofilos para avaliar a disfungao dos neutrofilos em pacientes com 
infec^oes bacterianas recorrentes, especialmente pacientes com historia familiar sugestiva de sindrome de 
disfungao dos neutrofilos. As fungoes utilizadas para a pesquisa de disfungao dos neutrofilos incluem 
adesao, locomo^ao, fagocitose e secre^ao (ver Tabela 16.65). Sao realizados estudos morfologicos 
paralelamente com os ensaios funcionais. 

■ Devido a raridade dessas condigoes, apenas uma quantidade limitada e mencionada a seguir (ver Tabela 
16.65). 


Tabela 16.65 Ensaios para suspeita de smdromes congenitas de disfun^ao dos neutrofilos. 


Ensaio Anormal em 


Teste do NBT em lamina: anormal (resultado negativo) Doen^a granulomatosa cronica 












Quimiotaxia diminuida (e granulos gigantes) Smdrome de Chediak-Higashi 

Acentuada redu^ao da Mo-1, quimiotaxia e destrui^ao bacteriana estao Deficiencia de adesao dos leucodtos 

acentuadamente reduzidos; podem ser tambem avaliadas por citometria 

defluxo 

Mieloperoxidase (para neutrofilos) e lisozima (para monocitos) Deficiencia primaria de mieloperoxidase (MYD) 

Acentuada redu^ao da quimiotaxia e colora^ao antilactoferrina dos Deficiencia de granulos especi'ficos 

neutrofilos polimorfonucleares 

Acentuada diminui^ao da quimiotaxia e destrui^ao bacteriana Disfun^ao da actina dos neutrofilos, urn disturbio genetico 


NICOTICINA/COTININA* 


□ Definicao 

■ A nicotina e um alcaloide higroscopico obtido do tabaco. A cotinina e o principal me-tabolito da nicotina 

■ Valores de referencia (soro): Cotinina 
T Nao fumantes: < 6 ng/m^ 

▼ Fumantes de cigarros: 10 a 50 ng/mC 

□ Uso 

■ Inseticida e fumigante 

■ Constituinte dos produtos do tabaco 

■ Constituinte dos produtos para abandono do tabagismo. 

□ Interpretacao 

■ As concentragoes sericas de cotinina podem ser ate 10 vezes maiores do que os niveis correspondentes de 
nicotina em fumantes 

■ As concentra^oes de nicotina e de cotinina na urina de fumantes sao tipicamente de > 1.000 ng/m^. 

□ Limitacdes 

■ Os testes de triagem baseiam-se em imunoensaios, tipicamente tendo como alvo a coti-nina, com 
concentra^ao de corte de 100 a 500 ng/m^ (para a urina). O teste pode exibir reatividade cruzada com 3- 
hidroxi cotinina. 


OPIACEOS 


Ver Opioides. 


OPIOIDES 


□ Definicao 

■ Os opioides sao alcaloides naturais e semissinteticos preparados a partir do opio e compostos sinteticos 
cujas propriedades farmacologicas, mais do que a sua estrutura, simulam a morfina 

■ Nomes especificos: heroina, codeina, morfina, oxicodona, oximorfona, hidrocodona, hidromorfona, 
buprenorfina, metadona, meperidina, propoxifeno (retirado do mercado dos EUA), nalbufma, fentanila, 
levorfanol, butorfanol, pentazocina, tramadol 

■ Nao existe nenhum teste isolado para triagem/confirmagao de todos os opioides listados 















■ Valores de referencia: dependem do farmaco e uso. 


□ Uso 

■ Tratamento da dor, habitualmente moderada a intensa 

■ Sedagao pre-operatoria 

■ Analgesia p6s-operat6ria e emergencias cirurgicas e medicas, incluindo infarto do mio-cardio, 
traumatismo, queimaduras, dor ortopedica 

■ Tratamento da dor cronica associada ao cancer 

■ Agente antitussigeno e antidiarreico 

■ Destoxificagao e terapia de manutengao de adictos de opiaceos. 

□ Limitacdes 

■ Triagem 

T Tipicamente realizada ein urina 

▼ Tecnologia com base em imunoensaios, realizada em analisadores quimicos auto-maticos. 

• EIA (KIMS, CEDIA), EMIT, RIA, FPIA. 

• Qualitativo. 

• Alvo: morfina, morfina-glicuronidio 

• Esses ensaios para “opiaceos” ndo detectam os opioides semissinteticos/ sinteticos, que 
incluem buprenorfma, metadona, meperidina, propoxifeno, nalbufina, fentanila, levorfanol, 
butorfanol, pentazocina, tapentadol e tramadol 

• Esses ensaios para “opiaceos” exibem reatividade cruzada variavel com a oxicodona, 
oximorfona, bidrocodona e bidromorfona Concentra^ao de corte defmida 

• 300 ng/mf 

• 2.000 ng/m^ 

T Disp6e-se de imunoensaios especificos para compostos sinteticos individuais 

• Oxicodona: concentragao de corte de 300 ng/m £ dependendo do fabricante, pode exibir 
reatividade cruzada de aproximadamente 100% com a oximorfona 

• Metadona: concentra^ao de corte de 300 ng/m £ dependendo do fabricante, pode exibir 
reatividade cruzada de aproximadamente 40% com metadol 

• Buprenorfina: concentragao de corte de 5 ng/mf tipicamente, nao exibe reatividade cruzada com 
a norbuprenorfina 

• Propoxifeno: concentragao de corte de 300 ng/m £ dependendo do fabricante, pode exibir 
reatividade cruzada de aproximadamente 60% com o norpropoxifeno Reatividade cruzada 
variavel com metabdlitos dos opioides 

T Varies fornecedores oferecem ensaios de tipo semiquantitativo 

▼ Imunoensaio disponivel especificamente para o metabdlito da beroina, 6-acetilmorfma: concentra^ao 
de corte de 10 ng/mf reatividade cruzada de < 1% com morfina, codeina e opioides sinteticos 

■ Triagem no sangue, soro 

▼ Tecnologia com base em imunoensaios (FPIA, EEISA, RIA) 

T Especifica de opioides, exceto para “opiaceos” gerais, que tern como alvo a morfina, com 
concentragao de corte tipicamente de 10 ng/m/’ 

T Alvo (concentragao de corte): 

• Fentanila < 1 ng/m/ 

• Metadona 10 a 50 ng/m/ < 5% de reatividade cruzada com metadol 

• Oxicodona 10 a 50 ng/m/ < 50% de reatividade cruzada com oximorfona 

• D-propoxifeno 10 a 50 ng/m/ > 400% de reatividade cruzada com norpro poxifeno 


■ Confirmagao/quantificagao no soro, urina 

▼ A confirma^ao de amostras de urina frequentemente inclui hidrolise para clivar a liga^ao glicuronidio. 
Nesse caso, a concentragao fornecida e do farmaco total (em comparagao com o famiaco livre ou nao 
ligado) 

▼ Os perfis de confirmagao de opioides comuns incluem 6-acetilmorfina, morfina, codeina, oxicodona, 
oximorfona, hidrocodona e hidromorfona, com limite de quantificagao dependente do farmaco, porem 
com variagao de 5 a 25 ng/m^ 

T A maioria dos opioides sinteticos requer testes especificos individuais para confirmagao e 
quantificagao; para opioides sinteticos potentes em baixa dose, como buprenorfma e fentanila, o limite 
de quantificagao e de < 1 ng/m^ 

T Necessidade de preparagao da amostra: extragao liquido-liquido ou de fase solida 

▼ Metodologia dos testes: cromatografia gasosa, HPLC, CG/EM, CL/EMn (En multipla). 


OSMOLALIDADE, FEZES 


□ Definicao 

■ A detemiinagao da osmolalidade em amostras de fezes e valiosa na avaliagao de pacien-tes com diarreia. 
Nas fezes normais, as substancias de pequeno peso molecular sao, em sua maioria, absorvidas por 
completo (com excegao dos eletrolitos). Por conseguinte, a maior parte da atividade osmotica das fezes 
provem dos eletrolitos. Foi defmido um hiato osmotico fecal como a diferenga entre a osmolalidade 
medida e a calculada (deter-minada como duas vezes a soma dos ions Na e K nas fezes) 

■ Valores de referencia: 

T 0 a 16 anos: 271 a 296 mOsm/kg 

▼ A partir de 17 anos: 280 a 303 mOsm/kg. 

□ Uso 

■ Um nivel de sodio fecal > 90 mmol/7’ e um hiato osmolal < 50 mOsm/kg sugerem diarreia secretora ou 
diarreia osmdtica, devido ao uso de laxatives contendo sodio 

■ Um nivel de sodio fecal < 60 mmol/7’ e um hiato osmolal >100 mOsm/kg sugerem diarreia osmotica 

■ Um nivel de s6dio fecal >150 mmol/7 e osmolalidade > 400 mOsm/kg sugerem contaminagao com urina 
concentrada 

■ Uma osmolalidade fecal < 250 mOsm/kg sugere contaminagao com urina hipo-osmotica ou agua. 

Valores elevados 

■ As causas de diarreia osmotica incluem: 

T Deficiencia de sais biliares 

T Insuficiencia pancreatica 

▼ Espru celiaco/tropical 

▼ Doenga de Whipple 
T Doenga intestinal 

▼ Medicamentos 

▼ Intolerancia a lactose 

Valores diminuidos 

m NA 

□ Limitacdes 

■ As fezes formadas nao constituem uma amostra adequada. 




OSMOLALIDADE, SORO E URINA 


□ Definicao 

■ A osmolalidade refere-se a concentragao osmotica de um Hquido. A osmolalidade do soro, da urina ou de 
qualquer outro Hquido corporal depende da quantidade de ions ativos ou moleculas em uma solu^ao e 
fornece informa^oes importantes sobre a capacidade de um individuo de manter um estado de equilibrio 
hidrico normal. A osmolalidade e medida com um osmometro pelas tecnicas de depressao do ponto de 
congelamento ou eleva^ao da pressao de vapor, ou pode ser calculada a partir de uma formula 

■ A osmolaridade refere-se a concentragao osmotica de uma solugao expressa como osmo-les de soluto por 
litro de solugao, ou a propriedade da solugao que depende da concentragao de solutos por unidade de 
volume total de solvente 

■ A osmolalidade serica mede a quantidade de substancias quimicas dissolvidas no san-gue. As substancias 
quimicas que afetam a osmolalidade do soro incluem o sodio, o cloreto, o bicarbonato, as proteinas e a 
glicose. A osmolalidade serica e determinada para avaliar o equilibrio hidreletrolitico. A osmolalidade 
serica e controlada, em parte, pelo HAD ou vasopressina. O HAD e produzido pelo hipotalamo e liberado 
pela hi-p6fise no sangue 

■ A osmolalidade urinaria refere-se a quantidade total de particulas osmoticamente ati-vas na urina, sem 
considerar o tamanho ou peso dessas particulas. Substancias como a glicose, as proteinas ou corantes 
aumentam a densidade da urina. Por conseguinte, a osmolalidade da urina constitui uma medida mais 
acurada da concentragao de urina do que a densidade, e a osmolalidade da urina pode ser comparada com a 
do soro para obter um quadro acurado de equilibrio hidrico de um paciente 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.66. 


Tabela 16.66 Valores de referencia para a osmolalidade. 



Valores de referencia (mOsm/kg) 

Faixa cn'tica (mOsm/kg) 

Soro ou plasma 


279 a 295 

< 250, > 295 

Urina 


500 a 800 

Nenhuma 


□ Uso 

■ Avaliar o equilibrio entre a agua e as substancias quimicas dissolvidas no sangue 

■ Determinar a presenga de desidratagao grave ou de hiperidratagao 

■ Ajudar a estabelecer se o hipotalamo esta produzindo normalmente HAD 

■ Ajudar a determinar a causa de crises convulsivas ou coma. Nos casos graves, um dese-quilibrio entre a 
agua e os eletrolitos no organismo pode provocar crises convulsivas ou coma 

■ Triagem para a ingestao de determinadas substancias toxicas, como isopropanol, meta-nol ou etilenoglicol 

■ Avaliar a capacidade de concentragao dos rins 

■ Avaliar o equilibrio hidreletrolitico 

■ Usada na pesquisa de doenga renal, SIHAD e diabetes insipido 

■ Pode ser usada com o exame de urina quando o paciente recebeu substancias radiopacas, apresenta 
glicosuria ou proteinuria 

■ Avaliagao da desidratagao e amiloidose. A osmolalidade e conveniente no exame da urina neonatal quando 
houver proteina ou de glicose. 

□ Interpretacao 


Valores elevados 

















■ Hiperglicemia 

■ CAD (a osmolalidade deve ser determinada rotineiramente em pacientes diabeticos com acentuado 
desequilibrio) 

■ Coma hiperglicemico nao cetotico 

■ Hipernatremia com desidrata^ao 

▼ Diarreia, vomitos, febre, hiperventilagao, aporte inadequado de agua 
T Diabetes insipido - central 

T Diabetes insipido nefrogenico - congenito on adquirido (p. ex., hipercalcemia, hipopotassemia, 
doenga renal cronica, doenga falcifomie, efeito de alguns farmacos) 

▼ Diurese osmotica - hiperglicemia, administragao de ureia on manitol 

■ Hipernatremia com hidratagao nomial - devido a disturbios hipotalamicos 

▼ Insensibilidade dos osmorreceptores (hipernatremia essencial) - a sobrecarga de agua nao leva a 
normalizagao da osmolalidade serica; a clorpropamida pode reduzir o sodio serico para valores 
nomiais 

▼ Defeito na sede (hipodispsia) - a ingestao forgada de agua normaliza a osmolalidade serica 

■ Hipernatremia com hiperidratagao - iatrogenica ou acidental (p. ex., lactentes que rece-bem alimentos com 
alias concentragoes de sodio ou aos quais se administra NaHC 03 para angiistia respiratoria ou parada 
cardiopulmonar) 

■ Ingestao de alcool, que constitui a causa mais comum de estado hiperosmolar e de coma coexistente e 
estado hiperosmolar. 

Valores diminuidos 

m Hiponatremia com hipovolemia (sodio urinario habitualmente de > 20 mmoMi) 

T Insuficiencia suprarrenal (p. ex., HSRC com perda de sal, hiperplasia suprarrenal congenita, 
hemorragia nas glandulas suprarrenais, reposigao inadequada de corticosteroides, redugao gradual 
inapropriada de esteroides) 

T Perdas renais (p. ex., diurese osmotica; ATR proximal; nefropatias com perda de sal, habitualmente 
doengas tubulointersticiais, como obstrugao do trato GU; pielonefrite; doenga cistica modular; rins 
policisticos) 

▼ Perda pelo trato GI (p. ex., vomitos, diarreia) 

▼ Outras perdas (p. ex., queimaduras, peritonite, pancreatite). 

■ Hiponatremia com volume normal ou hipervolemia (sindromes dilucionais) 

▼ ICC, cirrose, sindrome nefrotica 
T SIHAD. 

□ Limitacdes 

■ As variagoes na osmolalidade da urina desempenham um papel central na regulagao da osmolalidade 
plasmatica e concentragao de Na^. Essa resposta e mediada por osmorreceptores no hipotalamo, que 
influenciam tanto a sede quanto a secregao de HAD. 

■ A relagao entre a osmolalidade do soro e da urina e a importancia clinica dos valores laboratoriais sao 
apresentadas na Tabela 16.67. 

(1,86 X Na serico) + (glicose serica 18) + (ureia 28) + 9 (em mg/d^ 


ou 

em unidades SI: = (1,86 x Na serico) + glicose serica (mmol/7’) = ureia (mmol/7’) + 9 

■ Expressa de modo mais simples: Na+ + + (ureia ^ 28) + (glicose ^ 18). Como o e relativamente 

pequeno, e a ureia nao tern nenhuma influencia sobre a distribuigao da agua, a formula pode ser 
simplificada para 2Na^ + (glicose ^ 18). 


Tabela 16.67 Rela^ao entre a osmolalidade do soro e da urina e a importancia cimica dos valores laboratoriais. 

Osmolalidade do soro 

Osmolalidade da urina 

Importancia cimica 

Valores normais 

Valores normais: 


282 a 295 mOsm 

500 a 800 mOsm 


Normal ou elevada 

Elevada 

Defidt de volume de liquido 

Diminuida 

Diminuida 

Excesso de volume de liquido 

Normal 

Diminuida 

Aporte aumentado de liquido ou uso de 

diureticos 

Elevada ou normal 

Diminuida (sem aumento no aporte de liquido) 

Incapacidade do rim de concentrar a urina 
ou ausencia de HAD (diabetes insi'pido) 

Diminuida 

Elevada 

SIHAD 


OUTROS UQUIDOS CORPORAIS: ESPACOS PLEURAL, PERICARDICO E 
PERITONEAL 


□ Definicao 

■ Em condi^oes normais, existe uma quantidade muito pequena de Hquido (ate 50 ml). Isso facilita o 
movimento das membranas uma contra a outra. O aciimulo anormal de Hquido e denominado derrame 
seroso. Quando houver derrame, o Hquido pode ser aspirado da cavidade afetada, seja para diagnostico seja 
para alivio da pressao, comumente para ambos. O achado de quantidades substanciais de Hquido sempre 
reflete um processo patologico. 

□ Interpretacao 

■ Liquido pleural 

▼ Aspecto 

T Turvo: presenga de neutrofilos indicando infecgao 

▼ Leitoso: derrame quiloso 

▼ Sanguinolento: pun^ao traumatica, neoplasia maligna, pneumonia, traumatismo, estado de pos-infarto 
do miocardio ou infarto pulmonar 

■ Contagem celular e contagem diferencial 

T Contagem de leucocitos > 1 x 109//’ com Hnfocitos > 50%: TB, cancer, Hnfoma, 

■ EEC 

T Contagem de leucocitos > 1 x 1010// com cerca de 80% de neutrofilos: derrames associados a 
pneumonia bacteriana 

▼ Eeucocitos com eosinofilia: pos-pneumotorax, traumatismo, rea^oes de hiper sensibilidade, ICC, 
infecgoes fungicas e parasitarias, EES, Hnfoma de Hodgkin 

■ Eiquido pericardico 

▼ Aspecto 

• Sanguinolento: pericardite, estado pos-infarto do miocardio, TB, AR, EES, carcinoma, aspiragao 
de sangue da cavidade cardiaca 

T Contagens celulares e contagem diferencial 

• Contagem de leucocitos de 1 x com aumento dos Hnfocitos: tuberculose pe ri cardica 

• Contagem de leucocitos 1 x 10^// com aumento dos neutrofilos: pericardite bacteriana ou viral 










■ Liquido peritoneal 
T Aspecto 

T Turvo: apendicite, pancreatite, volvulo intestinal, ruptura do intestino, sepse 

▼ Tinto de bile: perfura^ao de ulcera duodenal, perfura^ao intestinal, doen^a ou perfura^ao da vesicula 
biliar, pancreatite aguda 

▼ Leitoso: derrame quiloso 

T Sanguinolento: pungao traumatica, lesao intra-abdominal 

■ Contagens celulares e contagem diferencial no liquido de lavado 
T Contagem de hemacias > 1 x 101 l/f: lesao intra-abdominal 
T Contagem de leucocitos 0,5 x 109/^: possivel peritonite 

■ Contagens celulares e contagem diferencial no liquido ascitico nao diluido 

T Contagem de leucocitos de 0,3 x 109//’: peritonite bacteriana quando houver > 50% de neutrofilos, 
cirrose hepatica com < 25% de neutrofilos 

▼ Contagem elevada de linfocitos: peritonite tuberculosa 

T Contagem elevada de eosinofilos: ICC, sindrome hipereosinofilica, gastrenterite eosinofilica, dialise 
peritoneal cronica, linfoma abdominal, ruptura de cisto hidatico, vasculite. 

□ Limitacdes 

■ Todas as contagens celulares devem ser efetuadas imediatamente para evitar a deterioragao das celulas; as 
celulas distorcidas ou degeneradas nao devem ser contadas 

■ As amostras com grandes coagulos nao podem ser processadas. 


PARACETAMOL (N-ACETIL-p-AMINOFENOL; APAP) 


□ Definicao 

■ Analgesico nao opioide, antipiretico. 

□ Uso 

■ Alivio da dor, como cefaleias e dor de dente 

■ Antitennico 

□ Interpretacao 

■ Triagem na urina: indicagao de exposigao 

■ Triagem no soro: usada para avaliar uma toxicidade potencial 

■ Valores de referencia: 5 a 20 pg/m/ de soro 

■ Potencialmente toxico: > 150 pg/m/, com dosagem dentro de 4 h apos a dose. 

□ Limitacdes 

■ Triagem 

▼ Soro/urina: colorimetrica ou imunoensaio em analisadores quimicos automaticos 

• Concentra^oes elevadas de bilirrubina [> 50 pg/m/] podem causar resultados falso positives 
com 0 uso de imunoensaio 

• Pode-se usar plasma em lugar de soro. Anticoagulantes, como EDTA e heparina, geralmente nao 
interferem no ensaio 

• Nao se deve usar sangue total 

■ Confirmagao: 

T Soro/urina - HPLC ou CG/EM 




T O APAP e altamente conjugado por glicuronidagao ou sulfatagao 

T Um ensaio que inclui uma etapa de hidrolise fornece os mveis totals de APAP, que nao sao liteis para 
avaliagao de toxicidade. 


PARATORMONIO (PTH) 


□ Definicao 

■ Homionio peptidico secretado pelas celulas principals das glandulas paratireoides, que controla os niveis 
de calcio ionizado no sangue e nos liquidos corporals por meio de aumento da 1,25-di-hidroxivitamina D 3 
(pelos rins), mobilizagao do calcio do osso (devido a atividade aumentada dos osteoclastos), aumento da 
reabsorgao tubular renal de calcio, redugao da depuragao renal de calcio, e aumento da absorgao intestinal 
de calcio. A meia-vida do PTH e de < 5 min. O calcio ionizado no sangue inibe a secregao de PTH. A 
atividade biologica do hormonio reside nos primeiros 34 aminoacidos terminals. O hormonio intacto tern 
84 aminoacidos, porem pode ser rapidamente clivado por proteolise cm fragmentos menores e menos 
ativos. O ensaio para 0 PTH intacto suplantou, em grande parte, os testes dos varios fragmentos de PTH. 
E importante que nao haja reagao cruzada do ensaio do PTH com 0 PTH (7-84) que carece dos 6 N- 
terminais, 0 qual demonstrou ser um antagonista fraco da atividade do PTH, podendo reduzir os niveis 
sericos e plasmaticos de calcio 

■ Valores de referencia: 12 a 65 pg/m^. 

□ Uso 

■ Diagnostico diferencial do hiperparatireoidismo e hipoparatireoidismo 

■ Muito sensivel na detecgao da supressao de PTH pela 1,25-di-hidroxivitamina D; por conseguinte, e 
utilizado para monitorar 0 tratamento da insuficiencia renal cronica 

■ O ensaio para PTH intraoperatorio, para detemiinar a remogao de tecido anormalmente secretor, pode 
substituir 0 corte congelado de rotina; pode substituir tambem a exploragao tradicional das quatro 
glandulas e diferenciar a doenga de uma unica glandula e da doenga multiglandular 

■ Ensaio pre-operatorio e 10 a 20 min pos-ressecgao; ocorre redugao de 50 a 75%, indi-cando a ressecgao 
bem-sucedida do adenoma das paratireoides. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Hiperparatireoidismo primario e secundario 

■ Pseudo-hipoparatireoidismo 

■ Dependencia de vitamina D hereditaria tipos 1 e 2, deficiencia de vitamina D 

■ Sindrome de Z-E 

■ Carcinoma modular da tireoide familiar 

■ NEM tipos I, Ila e Ilb. 

Valores diminuidos 

m Hipoparatireoidismo autoimune 

■ Sarcoidose 

■ Hipercalcemia nao paratireoide na ausencia de insuficiencia renal 

■ Hipertireoidismo 

■ Hipomagnesemia 

■ Hipocalcemia neonatal transitoria 

■ Sindrome de DiGeorge. 




□ Limitacdes 

■ No momento atual, existem variagoes significativas entre metodos nos resultados do PTH para ensaios de 
diferentes fabricantes. Isso se deve principalmente a reatividade cruzada com varios fragmentos de PTH do 
ensaio 

■ O achado de um mvel de calcio persistentemente normal alto, acompanhado de PTH normal alto (de modo 
altemativo, de um nlvel normal baixo de calcio acompanhado de PTH normal baixo) justifica uma maior 
investigagao; para o PTH, embora o proprio hormonio esteja dentro dos limites normals, pode ainda estar 
inapropriadamente elevado (ou inapropriadamente baixo) em rela^ao ao nivel de calcio circulante 

■ Devido a uma eleva^ao noturna pronunciada dos niveis de PTH intacto observada em uma pequena 
populagao masculina experimental, foi sugerida a obtengao de uma amostra depois de 10 h da manha para 
discriminagao ideal entre individuos normals e aqueles com hiperparatireoidismo primario leve 

■ O propofol (Diprivan®), um sedativo-hipnotico, pode produzir niveis falsamente baixos de PTH 

■ Devem-se evitar altas concentragoes de hemolise, lipemia e bilirrubina 

■ O PTH intraoperatorio rapido que declina de > 50% em relagao ao valor basal mais alto dentro de 10 min 
apos a ressecgao indica excisao total bem-sucedida. 


PEPTIDIO RELACIONADO COM O PARATORMONIO (PTHrP) 


□ Definicao 

■ O PTHrP e uma proteina secretada por algumas celulas cancerosas, resultando em hi-percalcemia humoral 
de neoplasias malignas (HHNM). Compartilha os mesmos 13 aminoacidos N-temiinais do PTH; 
entretanto, a parte restante da estrutura e diferente. O PTHrP e maior do que o PTH e contem 139 a 173 
aminoacidos, em comparagao com os 84 do PTH. O PTHrP compartilha muitas agoes com o PTH, 
resultando em liberagao aumentada de calcio do osso, excregao renal reduzida de calcio e diminuigao da 
reabsorgao renal de fosfato. Entretanto, o PTHrP nao produz a acidose metabolica com hiato anionico 
normal, que e comumente observada no hiperparatireoidismo. Ver as Tabelas 16.68 a 16.70 e as Figuras 
16.3 e 16.4 

■ Valores de referenda: <1,3 pmol/f. 

□ Uso 

■ O PTHrP e clinicamente util para diferenciar o hiperparatireoidismo primario da HHNM. Trata-se tambem 
de um marcador litil no tratamento de pacientes com hipercalcemia associada a tumores 

■ O padrao habitual de HHNM consiste em elevagao do calcio ionizado e total, baixo ni-vel de PTH na 
ausencia de outras causas de hipercalcemia (p. ex., excesso de vitamina D, sarcoide, TB). Se houver 
diivida quanto a presenga de neoplasia maligna, ou se existirem varias causas possiveis de hipercalcemia, a 
determinagao do PTHrP pode ser util 


Tabela 16.68 Calcio serico e PTH em varias condigdes. 


Aumento do PTH 

Sem Aumento do PTH 

Calcio serico diminuido* 

Hiperparatireoidismo secunddio (doen^a renal 
cronica). 

Hipoparatireoidismo (drurgico, 
autoimunidade, resistencia hormonal, 
deficiencia demagnesio). 

Calcio serico elevado^ 

Hiperparatireoidismo primario, hipercalcemia 
hipocalciiirica familiar, hipercalcemia induzida 
por h'tio, hiperparatireoidismo terciario. 

HHNM, smdrome leite-alcali, diureticos 
tiazidicos, intoxica^ao por vitamina D ou 

A, doen^as granulomatosas (sarcoidose, 

TB), mieloma multipio, tireotoxicose, 
imobiliza^ao. 












Calcio serico normal 

Gravidez, nefrolitiase, hiperparatireoidismo 

Normal 


secundario (doen^a renal cronica). 



HHNM, hipercalcemia humoral de neoplasias malignas; PTH, paratormonio. 


*0 PTH pode estar normal ou elevado em pacientes com hipocalcemia, devido a insuficiencia renal, pancreatite aguda, deficiencia de 
vitamina D. 

to PTH pode estar normal ou elevado em pacientes com hipercalcemia devido a acromegalia, intoxicagao pela vitamina A, NEM tipo 11 A, 
acidose tubular renal, insuficiencia renal cronica. 

■ Ocorre HHNM em pacientes com cancer (tipicamente de celulas escamosas, linfocitos transicionais, renal, 
de ovario) dos quais 5 a 20% nao apresentam nenhuma metastase ossea, em comparagao com pacientes 
com metastases osseas disseminadas (mieloma, linfoma, cancer de mama) 

■ Ocorre HHNM em aproximadamente 20 a 35% das pacientes com cancer de mama, em cerca de 10 a 15% 
dos casos de cancer de pulmao, em cerca de 70% dos casos de mieloma miiltiplo e, raramente, no linfoma 
e na leucemia 

■ Raramente pode ocorrer hipercalcemia em associagao a tumores benignos (p. ex., feocro-mocitoma, cisto 
dermoide do ovario) (“hipercalcemia humoral de tumores benignos”) Niveis sericos muito elevados de 
calcio (p. ex. , > 14,5 mg/d7’) sao muito mais sugestivos de HHNM do que o HPT primario; aumento 
menos pronunciado com tumores renais. Menos de 5% ou ate 5% dos pacientes com hipercalcemia 
apresentam HPT e HHNM simultaneamente. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m O aumento do PTHrP serico (> 2,6 pmol/7’) pode estabelecer um diagnostico positive na maioria dos casos 
de HHNM. Entretanto, cerca de 20% dos pacientes com cancer que apresentam hipercalcemia exibem 
apenas alteragoes osteoliticas locais, sem elevagao do PTHrP 

■ O PTHrP tambem esta elevado (> 2,6 pmol/7’) nas seguintes condigoes: 

▼ Mais de 80% dos pacientes hipercalcemicos com tumores sdlidos, com ou sem metastases 6sseas 
T Alguns pacientes com hipercalcemia e canceres hematologicos 

T Aproximadamente 10% dos canceres sem hipercalcemia; o PTHrP torna-se normal quando a 
hipercalcemia e corrigida com o tratamento do cancer 

■ Pode estar elevado no feocromocitoma nao maligno. 

Valores normals 

■ Individuos sadios: valores < 1,0 pmol/7’ 

■ Outras causas de hipercalcemia (p. ex., sarcoidose, intoxicagao pela vitamina D) 


Tabela 16.69 Achados laboratoriais em varias doengas do metabolismo do calcio e do fosforo. 

Doen^a 

Calcio serico* 

Fosforo serico 

ALP serica 

Calcio urinariot 

Fosforo 

urinario 

PTH 

serico 

1,25-di- 

hidroxivitamina 

D serica 

Hiperparatireoidismo 

primarioE 

D(<3mg/dfem 

50%) 

Ligeiramente E 
em 50% (N na 

ausencia de 

doen^a ossea) 

E em dois ter^os 

dos casos 

E 

E 

E 


Hipercalcemia 

humoral de 

neoplasias malignas 

E; 

frequentemente 

pronunciada 

D em 50% 

Frequentemente E 

E 

E 

D 

D 

Hipercalcemia 

Ligeiramente E 

N ou 

D ou N baixo 

Eou 

Proporcional 


















hipocaldiirica 

familiar 


ligeiramente D 


inapropriadamente 

N 

aoPTH 



Hipoparatireoidismo 

D 

E 

N 

D 

Df 

D 

D 

Pseudo- 

hipoparatireoidismo 

D 

E 

N; ocasionalmente 

D 

Df 

N ou E 

D 


Pseudo- 

hipoparatireoidismo 

N 

N 

N 

N 

N 

N 


Hiperparatireoidismo 

secundario 

(raquitismo renal) 

Dou N 

E 

EouN 

DouE 

D 

E 

D 

Excesso de vitamina 

D 

E 

N 

D 

E 

E 

D 

E 

Raquitismo e 

osteomalacia 

Dou N 

Dou N 

E 

D 

D 


D 

Osteoporose 

N 

N 

N 

N ou E 

N 



Displasia fibrosa 
poliostotica 

N 

N 

N ou E 

N 

N 



Doen^a de Paget 

N 

N ou E 

E 

N ou E 

E 



Neoplasia 
metastatica para o 

osso 

N ou E 

V 

N ou E 

V 

E 



Mieloma multipio 

N ou E 

V 

N ou E 

N ou E 

N ou E 


E 

Sarcoidose 

N ou E 

N ou E 

N ou E 

E 

N 



Smdrome de Fanconi 

ou perda renal de 

base fixa 

Dou N 

D 

N ou E 

E 

E 



Histiocitose X 

(doen^a de Letterer- 
Siwe, doen^a de 

Hand-Schiiller- 

Christian, granuloma 

eosinofilico 

N 

N ou E 

N ou E 

N 




Hipercalcemia e 
aporte excessive de 
alcali (smdrome de 
Burnett) 

E 

Eou N 

N 

N 

N 



Cisto osseo solitario 

N 

N 

N 

N 

N 


N 


D = diminuigao; E = elevagao; N = normal; V = variavel. 

‘Calcic serico. Podem ser necessarias determinagoes repetidas para a demonstragao de anormalidades. O nivel serico das proteinas 

totals deve ser sempre conhecido. Ver tambem a resposta a cortisona. 

tCalcio urinario. O paciente deve ter uma dieta pobre em calcic (p. ex., Bauer-Aub). 

JVer teste de Ellsworth-Howard. 


Tabela 16.70 Compara^ao do hiperparatireoidismo primario (HPT) e hipercalcemia humoral de neoplasias malignas (HHNM). 
















HHNM 

HPT 

Etiologia 

Carcinoma de cdulas escamosas ou grandes celulas 
dos bronquios, hipernefroma do rim, cancer de 
ovario, colon, outras 

Hiperplasia primaria, adenoma, carcinoma 
das paratireoides 

Calcio serico 

Muito alto: > 14 mg/d^ em 75% dos pacientes 

Moderadamente alto: > 14 mg/d^ em 25% 
dos pacientes 


Suprimido pela cortisona em 25 a 50% dos 
pacientes 

Suprimido pela cortisona em 50% dos 
casos com osteite fibrosa e em 23% dos 

casos sem osteite fibrosa 

PTH serico 

Diminuldo 

Elevado 

PTHRP serico 

Elevado 

Nao elevado 

Cloreto serico 

Baixo: < 99 mEq/^ 

Alto: > 102 mEq/^ 

Razao cloreto:f6sforo serico 

<30 

>33 

Bicarbonato serico 

Aumentado ou normal 

Normal ou baixo 

pH 

Alcalose 

Acidose 

ALPserica 

Elevada em 50% dos pacientes, mesmo na 
ausencia de doen^a ossea 

Raramente elevada, a nao ser que exista 
alguma doen^a ossea 

Fosforo serico 

Aumentado, normal ou baixo 

Normal ou baixo 

Calcio urinario 

Frequentemente > 400 mg/24 h 

Habitualmente < 400 mg/24 h 

1,25-cli-hiclroxivitamina Dserica 

Diminuida 

Elevada 

cAMP urinario 

Elevado na HHNM, mas nao devido apenas a 

metastases osseas 

Elevado em 90% dos casos 

VHS 

Habitualmente elevada 

Normal 

Anemia 

Pode estar presente 

Ausente 

Albuminaserica 

Frequentemente diminuida 

Habitualmente normal 

Calculosrenais 

Ausentes 

Comuns 

Pancreatite 

Rara 

Ocorre 

Altera^oes radiograficas nos ossos das maos 

Ausentes 

Podem estar presentes 


■ O PTH intacto normal baixo ou suprimido (< 20 pg/mf) exclui a possibilidade de hiperparatireoidismo 

■ O nlvel serico de 1,25-di-hidroxivitamina D esta habitualmente diminuldo ou normal baixo na HHNM, 
porem esta aumentado no HPT. 


□ Limitacdes 

■ A produ^ao de PTHrP pela unidade fetoplacentaria pode causar eleva^ao transitoria durante a gravidez, 
especialmente no terceiro trimestre 

■ Ocorre hiperparatireoidismo primario em < 10% dos pacientes com HHNM, bem como naqueles em uso 
de tiazidicos ou com outras causas de hipercalcemia. 
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(corrigida) 
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Cl s6rico > 102 mEq/^ 
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Figura 16.3 Algoritmo para o diagnostico de hipercalcemia. (VHS, velocidade de hemossedimentagao; PTH, 
paratormonio; ALP, fosfatase alcalina. (Dados de Wong ET, Freier EF. The differential diagnosis of hypercalcemia: 
an algorithm for more effective use of laboratory tests. JAMA. 1982;247:75, e Johnson KR, Howarth AT. Differential 
laboratory diagnosis of hypercalcemia. CRC Crit Rev Clin La Sci. 1984;21:51.) 
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Figura 16.4 llustragao diagramatica da distribuigao de pacientes, de acordo com os niveis sericos de calcio e de 
PTH. Os valores de alguns pacientes podem estar situados fora dos limites exatos indicados, e pode haver 
superposigao de algumas condigoes. O ponto de corte exato ira variar ligeiramente de acordo com os ensaios 
usados, a mistura de pacientes e os valores de referenda normals estabelecidos localmente. (De Mayo Laboratories 
Test Catalog. Rochester, MN: Mayo Medical Laboratories; 1995. Com permissao de Mayo Foundation for Medical 
Education and Research. Todos os direitos reservados.) 


PEPTIDIO C 


□ Definicao 

■ O peptidio C humano e uma cadeia de 31 aminoacidos, com massa molecular de aproximadamente 3.020 
Da. O peptidio C, que e metabolicamente inerte, origina-se nos linfocitos B do pancreas como subproduto 
da clivagem enzimatica da proinsulina em insulina. Nesse processo, a insulina e o peptidio C sao clivados 
do pro-hormonio e secretados na circulagao porta em concentragoes equimolares. Dentro de certos limites, 
os niveis de peptidio C podem ser usados como valioso indice da secregao de insulina. For conseguinte, 
sao esperados baixos niveis de peptidio C quando a secregao de insulina esta diminuida, como no diabetes 
melito insulinodependente, ou suprimida, como resposta normal a insulina exogena, enquanto niveis 
elevados de peptidio C podem resultar de um aumento de atividade das linfocitos B, conforme observado 
























nos insulinomas 

■ Valores de referencia: 0,9 a 7,1 ng/mT’. 

□ Uso 

■ Para estimar os niveis de insulina quando houver anticorpos contra a insulina exogena 

■ Diagnostico de hipoglicemia facticia, devido a administra^ao sub-repticia de insulina, na qual ocorrem 
niveis sericos elevados de insulina com baixos niveis de peptidio C 

■ Avalia^ao de insulinoma 

■ Monitoramento da fun^ao do transplante de pancreas e celulas das ilhotas. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Insulinoma 

■ DM tipo 2. 

Valores diminuidos 

m Administra^ao de insulina exogena (p. ex., hipoglicemia facticia) 

■ DM tipo 1. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis sericos de peptidio C correlacionam-se com os niveis de insulina no sangue, exce-to quando 
houver tumores de celulas das ilhotas e, possivelmente, em pacientes obesos. 


PEPTIDIO NATRIURETICO CEREBRAL (BNP) 


□ Definicao 

■ Outras designa^oes incluem peptidio natriuretico do tipo B, propeptidio natriuretico do tipo B N-terminal e 
proBNP-NT. O BNP e um hormonio secretado por miocitos nos ventriculos (ventriculo esquerdo) em 
resposta a sobrecarga de pressao/estiramento do miocito, com poderosos efeitos diureticos, natriureticos e 
de relaxamento do musculo liso vascular. O coragao normalmente produz baixos niveis de uma proteina 
precursora, o proBNP, que e clivado para liberar o hormonio ativo, o BNP, e um fragmento inativo, o 
proBNP-NT 

■ Valores de referencia: 

▼ BNP: < lOOpg/m^ 

T proBNP-NT: 0 a 74 anos de idade: < 124 pg/m^ 75 anos ou mais de idade: < 449 pg/mf. 


□ Uso 

■ Triagem e diagnostico da ICC: os niveis sanguineos de BNP e de proBNP-NT podem ser uteis para 
estabelecer o prognostico na insuficiencia cardiaca, visto que ambos os marcadores estao tipicamente mais 
elevados em pacientes com desfecho mais sombrio 

■ Leitura de > 480 pg/mf = 51% de probabilidade de eventos cardiacos/nao cardiacos nos proximos 6 meses 

■ Leitura de < 230 pg/mf = 2,5% de probabilidade de eventos cardiacos/nao cardiacos nos proximos 6 meses 

■ Leitura de > 130 pg/mT’ = 19% de probabilidade de morte siibita 

■ Leitura de < 130 pg/mT’ = 1% de probabilidade de morte siibita 

■ Diagnostico diferencial de dispneia: leituras de < 100 pg/mT’ excluem a ICC como causa de dispneia, 
enquanto leituras de > 400 pg/mT’ indicam uma probabilidade de 95% de ICC. Leituras entre 100 e 400 
pg/mT’ exigem maior pesquisa 

■ Determina^ao da gravidade da ICC: valores mais altos correlacionam-se com uma classifica^ao crescente 





das classes I a IV da New York Heart Association. O BNP e um instrumento prognostico para as classes 
III e IV 

■ Diagnostico de disfungao ventricular esquerda: nao se recomenda o teste de rotina para rastreamento de 
popula^oes de pacientes assintomaticos para disfungao ventricular es-querda. O aumento do BNP na 
insuficiencia cardiaca direita e menor do que na disfungao ventricular esquerda 

■ Com valores de corte apropriados, o BNP e o proBNP-NT apresentam um valor seme-lhante de S/E = 
70%/70% e VPN = 80% 

■ Aumentos mais pronunciados indicam resultados adversos mais graves em pacientes com ICC 

■ Valores aumentados apos infarto agudo do miocardio indicam um prognostico mais re servado 

■ Aumento do BNP com arritmias menos acentuadas 

■ O BNP e 0 proBNP-NT podem estar elevados na insuficiencia renal, especialmente se houver necessidade 
de dialise 

■ Ecocardiograma anormal sem sinais/sintomas: valor medio = 300 pg/mT’. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Insuficiencia cardiaca 

■ Disfun^ao ventricular esquerda 

■ Comprometimento renal 

■ Doen^a arterial coronaria 

■ Valvopatia cardiaca 

■ Arritmias 

■ Traumatismo cranioencefalico 

■ Anemia (BNP) 

■ Sepse e cheque (proBNP-NT). 

□ Limitacdes 

■ A determina^ao rotineira do BNP ou do proBNP-NT no sangue nao se justifica para estabelecer a terapia 
especifica em pacientes com insuficiencia cardiaca cronica ou aguda 

■ A nesiritida (BNP recombinante humane) aumenta o BNP. Os estudos realizados indi-cam um efeito 
minimo sobre o proBNP-NT 

■ A idade e o exercicio tambem aumentam o BNP 

■ A obesidade diminui o BNP 

■ A observa^ao de uma varia^ao intrapessoal (de cerca de 50 e 60%, respectivamente, para o BNP e o 
proBNP-NT de uma semana para outra) indica alteragao do estado cardiaco. 

Leitura sugerida 

Apple FS, Wu HB, Jaffe AS et al. National Academy of Clinical Biochemistry and IFCC Committee for 
Standardization of Markers of Cardiac Damage Laboratory Medicine Practice Guidelines: Analytical issues for 
biomarkers of heart failure. Circulation. 2007; 226:e95-e98. 

Steiner J, Guglin M. BNP or NTproBNP? A clinician’s perspective. Int JCardiol. 2008; 129(1):5-14. 

Tang WH, Francis GS, Morrow DA et al. National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine: National 
Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine Practice Guidelines: clinical utilization of cardiac 
biomarker testing in heart failure. Circulation. 2007; 116(5):e99-el09. 


PESQUISA DE ANORMALIDADES CROMOSSOMICAS FETAIS E DEFEITOS DO TUBO 
NEURAL 


□ Definicao 

■ Teste nao invasive que tern por objetivo limitar os exames complementares invasivos que representam urn 
risco para a gravidez. 


□ Uso 

■ Foram desenvolvidas modalidades de triagem para deteeqao da sindrome de Down/ trissomia do 21, visto 
que a trissomia do 21 constitui a anormalidade cromossomica autossomica viavel mais comum. Entretanto, 
a triagem tambem fornece uma avalia^ao quanto ao risco especifico de trissomia do 18 e defeitos do tubo 
neural 

■ Alem disso, com a inclusao da ultrassonografia precoce, a observagao de translucencia nucal aumentada do 
feto pode indicar outras anormalidades cromossomicas, incluindo sindrome de Turner (45, X), trissomia 
do 13 e triploidia 

■ A dosagem da AFP no segundo trimestre e usada para avaliar o risco de defeitos do tubo neural do feto 

■ A triagem e oferecida a todas as mulheres, independentemente da idade, para forne-cer uma informa^ao 
mais acurada de risco do que aquela proporcionada apenas pela idade. 

□ Limitaedes 

■ O risco de trissomia do 13 nao e calculado; entretanto, as gestagoes com trissomia do 13 estao tipicamente 
associadas a anormalidades ultrassonograficas detectaveis com exame no segundo trimestre; sao 
cromossomicamente normais, e algumas gestagoes afetadas serao omitidas. 


PESQUISA DE CANCER VESICAL (UROVYSION®) 


□ Definicao 

■ A FISH UroVysion ® para o cancer vesical foi planejada para detectar nas celulas eliminadas na urina a 
presenga de aneuploidia dos cromossomos 3, 7, 17 e perda do locus 9 p21, utilizando hibridizagao in situ 
por fluorescencia. Essas anormalidades cromossomicas estao comumente associadas ao carcinoma urotelial 

■ Valores de referencia: 

T Ausencia (resultado negative) de celulas identificadas com aberragoes cromossomicas numericas 
associadas ao carcinoma urotelial 

▼ Presenga (resultado positivo) de celulas identificadas com aberragoes cromossomicas numericas 
associadas ao carcinoma urotelial. 

□ Uso 

■ A FISH UroVysion ® deve ser usada em associagao a exames complementares padrao para o diagnostico 
primario de cancer vesical em pacientes com hematuria e monitoramento subsequente de recidiva do tumor. 


□ Interpretacao 


Resultado negative 

Resultado positivo 

Ausencia de evidencias da presenga de anormalidades cromossomicas 

numericas comumente associadas ao carcinoma urotelial no interior 

das celulas coletadas na amostra de urina. 

Presenga de uma ou mais anormalidades cromossomicas numericas 

comumente associadas ao carcinoma urotelial no interior das celulas 

coletadas na amostra de urina. 


□ Limitaedes 












■ Outras mutagoes ou defeitos geneticos alem da amplificagao dos cromossomos 3, 7 ou 17 ou outra delegao, 
alem do locus 9 p21, nao serao detectadas 

■ Volume mlnimo da amostra > 35 ml 

■ As amostras permanecem estaveis por 72 h apenas quando fixadas com fixador Sacco-manno ou 
PreservCyt®. 


PESQUISA DE DOENCA DE VON WILLEBRAND (DvW) 


□ Definicao 

■ A DvW e um distiirbio hemorragico, que se manifesta por sangramento mucocutaneo. 


□ Uso 

■ Nao se dispoe de nenhum exame laboratorial isolado passlvel de detectar todas as formas de DvW, razao 
pela qual se recomenda a seguinte pesquisa com quatro ensaios: atividade do fator de von Willebrand 
(vWF) pela ristocetina (RCoF) ou imunoensaio, antlgeno do fator de von Willebrand (vWF), atividade do 
fator VIII, que exibe uma diminuigao para-lela aquela dos niveis de vWF e agregagao plaquetaria induzida 
pela ristocetina (RIPA). Uma vez estabelecido o diagnostico de DvW com essa pesquisa, recomenda-se a 
analise dos multimeros do vWF para diferenciar varios subtipos 

■ A determinagao do grupo sanguineo tambem e valiosa na interpretagao dos valores bai-xos, visto que 
pacientes de grupo O apresentam valores 20 a 30% mais baixos do que aqueles estabelecidos para uma 
populagao normal aleatoria 

■ RCoF. Utiliza-se um teste quantitative para vWF quando a historia de sangramento mucocutaneo sugere 
DvW. Quando houver ristocetina, o vWF provoca aglutinagao das plaquetas, que e medida em um 
agregometro pela mudanga que ocorre na densidade optica. Nao e afetada por anticoagulantes 

■ Valores de referenda para RCoF: 48 a 172%. 

Valores diminufdos 

m Varios tipos de DvW 

■ DvW tipo plaquetario 

■ Hipotireoidismo 

■ Inibidores adquiridos do vWF 

Valores elevados 

m Condigoes inflamatorias agudas (o vWF e um reagente de fase aguda) 

■ Sao observados niveis elevados em alguns pacientes com eventos tromboembolicos. Ha algumas 
evidencias de que pacientes com niveis muito elevados de vWF podem ter predisposigao ao 
tromboembolismo. 

□ Limitacdes do ensaio 

■ Grande variabilidade nos resultados obtidos (ver a ampla faixa de valores normals, anteriormente) 

■ A terapia com concentrados de fator VIII que contem vWF ou o tratamento com DDA-VP elevam os 
niveis de RCoF 

■ Substancias de interferencia: Lipemia, sangue coagulado ou hemolisado, sangue coleta-do em 
anticoagulante incorreto ou tubo de ensaio inadequadamente cheio 

■ Antigeno vWF: valores normals: 60 a 150. Os niveis de antigeno podem estar mais altos do que a 
atividade do vWF em determinados subtipos com defeitos qualitativos, resultando em uma razao 
atividade:antigeno de < 0,7 

■ Coagulante do fator VIII: valores de referenda: 70 a 150% 

■ A RIPA e um ensaio semiquantitativo para vWF utilizado quando ha forte suspeita de DvW. Utiliza 




ristocetina como agente de aglutina^ao plaquetaria quando houver vWF. As mudan^as na densidade optica 
(DO) sao registradas em um agregometro. Uma res-posta anormal a ristocetina resulta de doen^a de von 
Willebrand ou de receptores plaquetarios responsaveis pela ligagao do fator de von Willebrand. 

□ UsodaRIPA 

■ Para estimar a atividade do vWF e estabelecer o diagnostico ou descartar a possibilidade de DvW tipo 2B 
(ver adiante). 

□ Resultados 

■ Sao utilizadas duas concentra^oes de ristocetina no ensaio RIPA: uma alta concentra^ao, que resulta em 
uma mudanga de 65% ou mats da DO quando houver vWF normal. Utiliza-se tambem uma concentragao 
mais baixa de ristocetina: nao havera aglutinaqao das plaquetas nos casos de vWF normal (ou baixo), 
porem ocorrera aglutina^ao nos casos de DvW tipo 2B, que representa um ganho de fungao do fator. 
Observa-se um padrao semelhante quando sao utilizadas plaquetas de pacientes com DvW tipo plaque-tario 
(pseudo-DvW). 

□ Limitacoes 

■ O ensaio e muito trabalhoso e exige tecnicos altamente treinados 

■ A quantificaqao do vWF por esse ensaio nao e precisa 

■ O sangue coagulado ou uma amostra de sangue obtida com anticoagulante apropriado invalidam os 
resultados. 


PESQUISA DE JAK-2 V617F 


□ Definicao 

■ A mutagao V617F no gene JAK-2 esta associada a disturbios mieloproliferativos (DMP). Essa mutagao 
era encontrada em mais de 80% (ate 97%) dos pacientes com policitemia vera, em aproximadamente 50% 
dos pacientes com mielofibrose idiopatica (MFI), em 30 a 50% dos pacientes com trombocitemia essencial 
(TE) e tambem em outros DMP raros 

■ Valores de referencia: um individuo e negative para mutagao do gene JAK-2 quando a frequencia do tipo 
silvestre e alelos mutantes sao de 100% e 0%, respectivamente. 


□ Uso 

■ Suspeita de policitemia vera (PV; OMIM# 263300), mielofibrose idiopatica (MFI; OMIM# 254450) ou 
trombocitemia essencial (TE). 

□ Limitacdes 

■ Os resultados desse teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 
transplante de medula 6ssea ou variagoes de sequencias raras 

■ As causas geneticas dos DMP, alem da mutagao V617F, nao sao detectadas. 


PESQUISA DE PORTADORES DE GENES LIGADOS A DOENCAS 


□ Definicao 

■ O Teste de Portador Universal, oferecido por Counsyl, e um teste nao invasive realizado em amostra de 
saliva para mais de 100 doengas principalmente com heranga mendeliana autossomica recessiva, para 
individuos ou casais. Testes InheriGen, GenPath para 164 doengas herdadas autossomicas recessivas e 
ligadas ao X, incluindo doengas em Judeus Asquenazi. O InheriGen Plus, GenPath inclui essas 164 
doengas e tambem efetua a tria-gem para X fragil, atrofia muscular espinal e estado de portador da fibrose 






cistica. 


□ Uso 

■ Pesquisa de portadores. 

□ Limitacdes 

■ Os resultados de um teste genetico podem ser afetados por rearranjos do DNA, transfu-sao sanguinea, 
transplante de medula ossea ou variagoes de sequencias raras 

■ Os resultados sao fornecidos para doengas e mutagoes testadas no painel. Doengas cau-sadas por 
expansoes repetidas (com X fragil), delegoes/duplicagoes esporadicas (como a distrofia muscular de 
Duchenne) podem nao ser incluldas no painel. 


PESQUISA DE SANGUE OCULTO NAS FEZES 


□ Definicao 

■ O sangramento oculto refere-se a apresentagao inicial de um resultado positive de pes-quisa de sangue 
oculto nas fezes (PSOF) e/ou anemia ferropriva, quando nao ha evidencia de perda de sangue visivel para o 
paciente ou o medico. O diagnostico diferencial para sangramento GI oculto e ample. Algumas das causas 
mais comuns incluem cancer de colon, esofagite, lilceras pepticas, gastrite, doenga intestinal inflamatoria, 
ectasias vasculares, gastropatia hipertensiva porta e ectasias vasculares antrais gastricas. Entretanto, e 
precise considerar tambem causas menos comuns, como cancer gastresofagico, hemosuccus pancreaticus, 
hemobilia e infecgoes. Fontes nao GI de perda de sangue, como hemoptise e epistaxe, tambem podem 
causar PSOF positiva. A PSOF e classificada em duas categorias principais, com base no analito detectado: 
baseada em guaiaco (PSOFg) e baseada em imunoensaio (FIT). A PSOFg constitui o exame mais comum 
para pesquisa de sangue nas fezes usado para triagem de cancer colorretal; detecta a presenga de sangue nas 
fezes por meio da atividade de pseudoperoxidase do heme ou da hemoglobina, enquanto os testes de base 
imunoquimica reagem com a globina humana 

■ Valores de referencia: resultado negativo. 

□ Uso 

■ Triagem para carcinomas (especialmente de colon) e polipos do sistema digestorio 

■ Identificagao de sangramento GI relacionado com sangramento GI alto (ulcera gas-trica) 

■ Triagem para diverticulite e colite. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Neoplasias malignas GI (colon) 

■ Doenga diverticular 

■ Polipos GI 

■ Doenga intestinal isquemica 

■ Lesoes inflamatorias (colite ulcerativa, doenga de Crohn, shigellose, amebiase) 

■ Traumatismo, diateses hemorragicas 

■ Vasculite (poliarterite nodosa, purpura de Henoch, purpura de Schonlein) 

■ Amiloidose 

■ Hernia de hiato 

■ Neurofibromatose 

■ Sarcoma de Kaposi 

■ Hematobilia. 





□ Limitacoes 

■ Se for utilizado o teste com base no guaiaco, o individuo deve ser instruido a evitar acido acetilsalicilico ou 
outros AINE, vitamina C, came vermelha, galinha, peixe e al-guns vegetais cms, devido a intera^oes da 
dieta com o teste que podem aumentar a probabilidade de resultados tanto falso-positivos quanto falso- 
negativos (especificamente, vitamina C) 

■ Foi constatado que a sensibilidade e a especificidade da PSOFg sao altamente variaveis e variam de acordo 
com a marca ou a variante do teste, a tecnica de coleta da amostra, a quantidade de amostras coletadas por 
teste, a reidratagao ou nao da amostra de fezes e variagoes na interpretagao, intervalo de triagem e outros 
fatores 

■ A PSOFg precisa ser realizada apropriadamente com tres amostras de fezes obtidas cm casa. Uma linica 
amostra de fezes para PSOF apos toque retal no consultorio nao cons-titui um teste de triagem aceitavel e 
nao e recomendada 

■ O FIT tern varias vantagens tecnologicas cm comparagao com a PSOFg. O FIT detecta a Hb; por 
conseguinte, e mais especifico para sangue humano do que os testes baseados em guaiaco. Alem disso, 
como a globina e degradada por enzimas digestivas no trato GI superior, o FIT tambem e mais especifico 
de sangramento GI inferior, melhorando, assim, a sua especificidade para o cancer colorretal. No momento 
atual, a quantidade ideal de amostras de fezes para FIT ainda nao esta estabelecida; todavia, duas amostras 
podem ser superiores a uma 

■ Os farmacos que provocam sangramento intestinal (p. ex., acido acetilsalicilico, corti-costeroides e AINE) 
e os que causam colite (p. ex., metildopa e uma variedade de anti-bioticos) podem produzir resultados 
positivos. 

Leitura sugerida 

Levin B, Lieberman DA, McFarland B et al. Screening and Surveillance for the Early Detection of Colorectal Cancer 

and Adenomatous Polyps, 2008: A Joint Guideline from the American Cancer Society, the US Multi-Society Task 

Force on Colorectal Cancer, and the American College of Radiology. CA Cancer J Clin. 2008; 58:130-160. 


PIRUVATOQUINASE (PK), ERITROCITARIA 


□ Definicao 

■ A PK e uma enzima envolvida na glicolise. Os defeitos geneticos dessa enzima causam a doenga conhecida 
como deficiencia de PK. Essa deficiencia constitui um dos defeitos enzimaticos mais comuns dos 
eritrocitos. O distiirbio manifesta-se clinicamente como anemia hemolitica, e a sintomatologia e menos 
grave do que indicado pelos indices hematologi-cos. A gravidade clinica desse disturbio varia amplamente, 
desde anemia levemente compensada ate anemia grave da infancia. A maioria dos individuos afetados nao 
necessita de tratamento. Os individuos mais gravemente acometidos podem morrer in utero de anemia ou 
podem exigir transfusoes sanguineas ou esplenectomia, porem a maior parte da sintomatologia limita-se ao 
inicio da vida e a periodos de estresse fisiologico ou infecgao Valores de referencia: 9,0 a 22,0 U/g de Hb. 

□ Uso 

■ Avaliagao de anemia hemolitica nao esferocitica 

■ Investigagao de familias com deficiencia de PK, para determinar o padrao de heranga e para 
aeonselhamento genetico. 

□ Interpretacao 

■ Elevada em pacientes com populagao de eritrocitos mais j ovens 

■ Diminuida na anemia hemolitica nao esferocitica congenita. 


□ Limitacdes 




Os pacientes que recentemente foram submetidos a transfusoes apresentam celulas normais do doador, que 
" podem mascarar os eritrocitos deficientes em PK 

■ A maioria dos pacientes com deficiencia de PK apresenta 5 a 25% da atividade normal 

■ Os leucocitos tambem contem PK, que nao e diminuida pela deficiencia de PK eritro-citaria hereditaria, de 
modo que a retirada dos leucocitos do sangue e de importancia critica para acuracia. 


PLAQUETAS, CONTAGEM DE 


□ Definicao 

■ As plaquetas sao pequenos corpusculos discoides do sangue, que constituem o principal elemento na 
obtengao da hemostasia. Sao quantificadas por contadores automaticos (raramente por metodo manual), 
que tambem fornecem o volume plaquetario medio. Sua morfologia e estudada no esfrega^o de sangue 
periferico. Os contadores automaticos sinalizam anormalidades na contagem ou aparencia morfologica das 
plaquetas 

■ Valores de referenda: 140 a 440 (x 10 -6 celulas/f). As plaquetas podem ser estimadas no esfregago de 
sangue periferico (quantidade de plaquetas/100 x campo de imersao em oleo x 10.000); para maior 
acuracia, sao contadas as plaquetas em pelo menos 10 campos diferentes. 

□ Interpretacao 

Causes de aumento 

m Dishirbios clonais da medula ossea, como neoplasias mieloproliferativas 

■ Aumento reativo nas seguintes situa^oes: apos hemorragia aguda, em neoplasias malignas (identifica-se a 
presenga de neoplasias malignas em cerca de 50% dos pacientes com trombocitose “inesperada”), apos 
esplenectomia, traumatismo grave, infeegoes, distur-bios inflamatorios cronicos, reaches medicamentosas 
e muitas outras condigoes. 

Causes de diminuicao 

■ Destrui^ao imune, como PTI, reagao a certos farmacos, trombocitopenia aloimune neonatal, anemia 
aplasica, leucemias, doen^as linfoproliferativas, hiperesplenismo, coagula^ao intravascular disseminada ou 
TTP/SHU e em caso de circula^ao extracorporea 

■ Apos quimioterapia, trombocitopenia p6s-transfusional 

■ Numerosas condi^oes congenitas, que podem estar associadas a baixas contagens de plaquetas. 

□ Limitaedes 

■ As interferencias e limitagoes nas contagens sao mais numerosas com as plaquetas do que com os 
eritrocitos e leucocitos. Ocorrem erros pre-analiticos quando o sangue nao foi bem misturado com 
anticoagulante por ocasiao da coleta; uma vez ativada a coagulagao, as plaquetas sao consumidas 

■ As plaquetas nao podem ser contadas de modo acurado apos a sua conserva^ao a 4°C durante mais de 24 
h. Em alguns casos, e por motivos desconhecidos, o EDTA usado para anticoagula^ao no HC pode 
provocar agregagao das plaquetas, reduzindo a sua quantidade. Nessas situagoes, o sangue deve ser 
coletado com anticoagulante diferente, habitualmente citrato de sodio a 3,2%. O satelitismo plaquetario 
(aderencia das plaquetas aos neutrofilos) representa uma situagao semelhante, que resulta em baixas 
contagens 

■ Outras fontes de erro, especialmente nos contadores automaticos, incluem plaquetas gigantes (que podem 
ser contadas como eritrocitos), fragmentos de leucocitos, eritrocitos muito pequenos ou fragmentos 
eritrocitarios, interpretados como plaquetas pelos contadores automaticos. 




PLAQUETAS, TESTE DE AVALIACAO FUNCIONAU IN VITRO* 


□ Definicao 

■ A agregometria por transmissao de luz (LTA) baseia-se na agregagao plaquetaria quando houver ADP e 
outros agonistas e tradicionalmente tern sido a avaliagao ex vivo mais comumente usada para inibigao e 
atividade das plaquetas. Em virtude da complexidade 

■ Testes point-of-care para reatividade plaquetaria tornaram-se disponiveis para o ensaio P2Y12. O receptor 
ADP-2 PY12 desempenha um papel central na ativagao das plaque-tas mediada pela ativagao sustentada do 
receptor plaquetario de GP Ilb/IIIa. O ensaio mede a ativagao das plaquetas induzida por ADP em sangue 
total citratado, e os resultados sao expressos em unidades de reagao P2Y12 (PRU). As versoes iniciais do 
teste tambem relatavam a reatividade das plaquetas a uma proteina de ativagao do receptor de trombina, que 
servia como medida de ativagao plaquetaria maxima, expressa como porcentagem de inibigao das 
plaquetas. Cada vez mais, a literatura cardiovascular esta defmindo a reatividade plaquetaria com base 
exclusivamente na PRU e definiu uma PRU de 235 a 240 como limiar para aumento de eventos 
isquemicos. Valores dentro dessa faixa ou acima desse nivel em pacientes em uso de medicamentos 
antiplaquetarios sao designados como “alta reatividade plaquetaria com tratamento” e podem representar 
uma dose subotima ou resistencia intrinseca ao medicamento 

■ Outros ensaios in vitro envolvem (1) a medida da fungao plaquetaria dependente de alto cisalhamento 
atraves de cartuchos a base de colageno/ADP. E necessaria apenas uma quantidade de 0,8 ml de sangue, e 
os resultados sao obtidos em poucos minutos. O teste pode ser realizado no laboratorio ou como teste 
POC, porem carece da reprodutibilidade de outras modalidades. (2) Analise por citometria de fluxo da 
fosfoproteina estimulada por vasodilatador (VASP), um marcador intracelular da atividade reatora P2Y12 
residual; demonstrou ter uma correlagao com o risco isquemico em ensaios clinicos. 


□ Uso 

■ Os testes de avaliagao funcional das plaquetas in vitro estao sendo cada vez mais usa-dos em medicina 
cardiovascular para avaliar a inibigao adequada para reduzir eventos isquemicos, ou, por outro lado, 
quando a inibigao plaquetaria e baixa o suficiente apos a interrupgao dos medicamentos antiplaquetarios 
para possibilitar a realizagao de procedimentos invasivos associados a um risco de sangramento substancial 
(i. e., procedimentos nao cardiacos) 

■ Embora nao exista nenhum consenso absoluto para a definigao de limiar de tratamento alto para a atividade 
plaquetaria, e geralmente aceito como (1) > 235 a 240 PRU pelo ensaio VerifyNow P2Y12, (2) PRI > 50% 
por analise VASP-P, (3) > 46% de agregagao maxima induzida por 5 \imo\li de ATP, e (4) > 468 unidades 
de agregagao arbitrarias/ minuto em analisador de miiltiplas placas 

■ Os testes de avaliagao funcional das plaquetas tambem sao utilizados para as seguintes situagoes: 

T Doenga de von Willebrand tipos 1 (os resultados podem nao ser conclusivos no tipo 1 discreto), 2A, 
2B, 2 M e 3 

T Defeitos funcionais graves das plaquetas 

▼ Avaliagao pre-operatoria rapida de pacientes com historia de sangramento 

T Uteis para a detecgao do efeito da terapia com DDAVP (acetato de desmopressina) 

▼ Detecgao de melhora da hemostasia ap6s transfusao de plaquetas. 

□ Limitacdes 

■ Os testes in vitro frequentemente nao detectam anormalidades discretas das plaquetas 

■ Os resultados in vitro apresentam um bom valor preditivo negativo (exclusao) nos casos com suspeita 

baixa ou intermediaria de defeito hemostatico. Entretanto, se os resultados do teste in vitro forem 
negatives, porem houver forte suspeita clinica de defeito hemostatico, sao recomendados testes mais 
definitives (ensaios de agregagao plaquetaria ou pesquisa de vWF [ver p. 998]) 

■ Se os resultados forem positives, recomenda-se a realizagao de testes adicionais (agregagao plaquetaria 




e/ou pesquisa de vWF) para o estabelecimento de um diagnostico definitive 

■ Varies fateres afetam es testes de avalia^ae funcienal das plaquetas in vitro, ceme hematocrite e centagem 
de leucocites. Pede ser necessarie e use de fateres de cerre^ae para garantir uma interpreta^ae cerreta 

■ Sae cenhecides varies fateres que afetam a avaliagae das plaquetas in vitro, ceme he-matocrite e centagem 
de leucocites. Pede ser necessarie usar fateres de corre^ao para garantir uma interpretagao cerreta. 

Leitura sugerida 

Bonello L, Tantry U, Marcucci R et al. Consensus and future directions on the definition of high on-treatment platelet 
reactivity to adenosine diphosphate. JAm Coll Cardiol. 2010; 56:919-933. 

Kakouros N, Kickler TS et al. Hematocrit alters VerifyNow P2Y12 assay results independently of intrinsic platelet 
reactivity and clopidogrel responsiveness. JT/iromZ) Haemost. 2013; 1:1-9. 


PLASMINOGENIO 


□ Definicao 

■ O plasminogenio e o precursor circulante inativo da plasmina, o produto final do sistema fibrinolitico. A 
terapia com ativadores do plasminogenio resulta na geragao de plasmina e trombolise 

■ Valores de referencia: 70 a 113%. 

□ Interpretacao 
Valores diminuidos 

m Congenitos: raros casos relatados; podem resultar em predisposigao a trombose 

■ Adquiridos: coagulagao intravascular disseminada grave, fibrinolise patologica ou em consequencia de 
terapia trombolitica, bem como na doenga hepatica. 


PLEURA, BIOPSIA COM AGULHA CTORAX FECHADO) 


□ Definicao 

■ As doengas pleurais acometem a pleura parietal e visceral e podem ser de origem infla-matoria ou maligna, 
resultando em derrame pleural. Efetua-se uma biopsia da pleura com agulha para avaliar e descartar a 
possibilidade de etiologias infecciosas, como tuberculose, doenga maligna. Disp6e-se de varias tecnicas de 
biopsia para o diagnostico de doenga pleural. As tecnicas mais modernas incluem biopsia guiada por 
imagem e toracoscopica, que proporcionam melhor acuracia diagnostica. 

□ Uso (ver Capitulo 8, "Disturbios Respiratorios, Metabolicos e Acidobasicos", para informaedes 

mais detalhadas sobre derrames pleurais) 

■ Avaliagao de derrame pleural com predominio de linfocitos 

■ Diagnostico de derrame pleural exsudativo que nao e diagnosticado apos exame citolo-gico (diagnostico em 
40 a 75% dos casos) 

■ Derrame pleural recorrente de etiologia desconhecida, massa ou espessamento da pleura. 

□ Interpretacao 

■ O exame e positive para tumor em aproximadamente 6% dos mesoteliomas malignos e em cerca de 60% 
de outras causas de neoplasias malignas 

■ O exame e positive para tuberculose em dois tergos dos casos na primeira biopsia, com rendimento 
aumentado na segunda e terceira biopsias; por conseguinte, deve-se repetir a biopsia se houver suspeita 
clinica. Pode haver coloragao alcool-acidorresistente ou podem ser encontrados granulomas em 50 a 80% 
dos casos, e a cultura do material de biopsia para TB e positiva em < 75% dos casos. A cultura do liquido 






isoladamente estabelece o diagnostico de TB em 25% dos casos. 


POLIPEPTIDIO INTESTINAL VASOATIVO (VIP) 


□ Definicao 

■ Trata-se de um membro da familia da secretina e glucagon; os nlveis mais elevados sao encontrados no 
intestino e no sistema nervoso. Neuropeptldio que atua como neuromodulador e neurotransmissor. Trata-se 
de um potente vasodilatador, que regula a atividade do musculo liso, a secregao das celulas epiteliais e o 
fluxo sangulneo no trato gastrintestinal. Funciona como neuro-hormonio e mediador paracrino, sendo 
liberado das tenninagoes nervosas e atuando localmente nas celulas que apresentam receptores Valores de 
referencia: 0 a 60 pg/m/". 


□ Uso 

■ Detecgao de tumor es secretores de VIP 

■ Detec^ao de metastases ocultas 

■ Avaliagao do sucesso do tratamento cirurgico ou farmacologico. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m VIPomas 

■ Tumores da crista neural em crian^as (ganglioneuroblastoma, ganglioneuroma e neuro-blastoma) 

■ Hiperplasia de celulas das ilhotas do pancreas 

■ Doenga hepatica 

■ NEM tipo 1, feocromocitoma 

■ CMT 

■ Carcinoma bronquiogenico 

■ Histiocitoma retroperitoneal 

■ ICC 

□ Limitacdes 

■ Esse teste nao deve ser solicitado para pacientes aos quais foram administrados recentemente 
radioisdtopos, seja para fins terapeuticos ou diagnosticos, devidos a sua interferencia potencial no ensaio. 


POTASSIO 


□ Definicao 

■ O potassio (K) e um ion intracelular primario; < 2% sao extracelulares. As concentragoes intracelulares 
elevadas sao mantidas pela bomba de Na-K ATPase, que transporta continuamente potassio para dentro da 
celula contra um gradiente de concentra^ao. Essa bomba constitui um fator critico na manuten^ao e ajuste 
dos gradientes ionicos, dos quais dependem a transmissao dos impulsos nervosos e a contratilidade do 
musculo cardiaco e do musculo esqueletico. Na acidemia, o potassio sai das celulas; na alcalemia, ocorre 
entrada de potassio nas celulas. A hipopotassemia inibe a produ^ao de aldosterona, enquanto a 
hiperpotassemia a estimula. Os niveis plasmaticos de sodio e de potassio controlam a reabsorgao de 
potassio. Cada redugao de 1 mmol//’ no nivel serico de potassio reflete um deficit total de < 200 a 400 
mmol; um nivel serico de potassio de < 2 mmoVt pode refletir um deficit total de > 1.000 mmol// 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.71. 








Tabela 16.71 Valores de referenda para o potassio. 

Idade 

Valores de referenda (mmol/£) 

Faixa cn'tica (mmol/£) 

0 a 4 meses 

4,0 a 6,2 

< 2,6 > 7,5 

4mesesa 1 ano 

3,7 a 5,6 

< 2,6 > 7,5 

> 1 ano 

3,5 a 5,3 

< 3,0 > 6,2 


□ Uso 

■ Avalia^ao do equilibrio eletroHtico, arritmias cardiacas, fraqueza muscular, encefalopa-tia hepatica e 
insuficiencia renal 

■ Diagnostico e monitoramento da hiperpotassemia e da hipopotassemia em diversas condigoes (p. ex., 
tratamento do coma diabetico, insuficiencia renal, perda hidreletrolitica grave, efeito de certos farmacos) 

■ Diagnostico de paralisia periodica hiperpotassemica familiar e paralisia hipopotassemica. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Retengao de potassio 

T TFG < 3 a 5 ml/min 

• Oliguria causada por qualquer condigao (p. ex., insuficiencia renal) 

• Insuficiencia renal nao oligiirica cronica associada a desidratagao, obstrugao, traumatismo ou 
excesso de potassio 

• Farmacos 

• Toxicidade renal (p. ex., anfotericina B, meticilina, tetradclina) 

T TFG > 20 ml/min 

• Diminuigao da atividade mineralocorticoide (aldosterona) 

• Doenga de Addison 

• Hipofungao do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

• Hipoaldosteronismo hiporreninemico com insuficiencia renal (TFG, 25 a 75 ml/min) 

• Diversos farmacos (p. ex., AINE, inibidores da EGA, ciclosporina, pentamidina) 

• Produgao diminuida de aldosterona 

• Pseudo-hipoaldosteronismo 

• Farmacos antagonistas da aldosterona (p. ex., espironolactona, captopril, heparina) 

▼ Inibigao da secregao tubular de potassio 

• Farmacos (p. ex., espironolactona, triantereno, amilorida) 

• ATR distal de tipo hiperpotasSemico (p. ex., doenga falciforme, uropatia obstrutiva) 

T Sindromes resistentes a mineralocorticoides 

• Distiirbios tubulares primaries 

• Hereditarias 

• Adquiridas (p. ex., LES, amiloidose, nefropatia falciforme, uropatia obstrutiva, transplante de 
aloenxerto renal, desvio do cloreto) 

■ Redistribuigao do potassio 

T Paralisia periodica hiperpotass&nica familiar (doenga de Gamstorp, adinamia episodica hereditaria) 

▼ Acidose aguda (especialmente acidose metabolica hipercloremica; menos com acidose respiratoria; 
pouco com acidose metabolica devido a acidos organicos) (p. ex., cetoacidose diabetica, acidose 
lactica, insuficiencia renal aguda, acidose respiratoria aguda) 











• Diminuigao da insulina 

• Bloqueio beta-adrenergico 

• Farmacos (p. ex., succinilcolina, excesso acentuado de digitalicos, infusao de arginina) 

• Uso de solugoes hipertonicas (p. ex., soro fisiologico, manitol) 

• Hemolise intravascular (p. ex., rea^ao transfusional, anemia hemolitica), rabdomiolise 

• Liberagao celular rapida (p. ex., lesao por esmagamento, quimioterapia para leucemia ou 
linfoma, queimaduras, cirurgia de grande porte) 

■ Desvio urinario 

T Implantes ureterais no jejuno 

▼ Em recem-nascidos - desidrata^ao, hemolise (p. ex., cefalo-hematoma, hemorragia intracraniana, 
equimoses, exsanguineotransfusao), insuficiencia renal aguda, HSRC, insuficiencia adrenocortical. 

Valores diminuidos 

m Excre^ao renal excessiva (em pacientes com hipopotassemia, um nivel de potassio urina-rio de > 25 mmol 
cm 24 h ou > 15 mmol//’ indica pelo menos um componente renal) 

T Diurese osmotica da hiperglicemia (p. ex., diabetes melito nao controlado) 

T Nefropatias 

• Acidose tubular renal (proximal e especialmente distal) 

• S indrome de Bartter 

• Sindrome de Eiddle 

• Deple^ao de magnesio devido a qualquer causa 

• Doen^a vascular renal, hipertensao maligna, vasculite 

• Tumores secretores de renina 
T Disturbios endocrinos 

• Hiperaldosteronismo (primario, secundario) 

• Sindrome de Cushing, especialmente causada pela produ^ao de ACTH ectopico 

• HSRC 

• Hipertireoidismo (especialmente em individuos asiaticos) 

T Fannacos 

• Diureticos (p. ex., tiazidicos, acido etacrinico, furosemida); deve-se efetuar a determina^ao dos 
diureticos se o cloreto urinario for > 40 mmol// Mineralocorticoides (p. ex., fluorocortisona) 

• Glicocorticoides em alias doses 

• Antibioticos em alias doses (p. ex., penicilina, nafcilina, ampicilina, carbeni cilina). 

• Substancias com efeito mineralocorticoide (p. ex., acido glicirrizico [alcaguz], carbenoxolona, 
gossipol) 

• Farmacos associados a depleqao de magnesio (p. ex., aminoglicosidios, cisplatina, anfotericina 
B, foscarnete) 

T Eeucemia mielogena, monomieloblastica ou linfoblastica aguda 

■ Causas nao renais de perda excessiva de potassio 

T Em pacientes com hipopotassemia, o nivel urinario de potassio deve ser < 25 mmol/24 h. Uma queda 
dos niveis para <15 mmol// indica perda extrarrenal 
T GI 

• Vomitos 

• Diarreia (p. ex., infecgoes, ma absorgao, radiagao) 

• Farmacos (p. ex., laxatives [fenolftaleina], enemas, terapia para cancer) 

• Neoplasias (p. ex., adenoma viloso do colon, VTPoma pancreatico que produz VIP > 200 pg/m/. 




sindrome de Zollinger-Ellison) 

• Escarro excessive (a expectora^ao continua de toda a saliva em individuos neuroticos e para 
induzir perda de peso em lutadores profissionais) 

▼ Pele 

• Sudorese excessiva 

• EC 

• Queimaduras extensas 

• Feridas que drenam 

▼ Desvios celulares 

• Alcalose respiratoria 

• Paralisia periodica classica 

• Insulina 

• Farmacos (p. ex., broncodilatadores, descongestionantes) 

• Ingestao acidental de compostos baritados 

• Tratamento da anemia megaloblastica grave com vitamina B z 12 ou acido folico 

• Fisiologicos (p. ex., atletas altamente treinados) 

T Dieta 

• Transtornos alimentares graves (p. ex., anorexia nervosa, bulimia) 

• Deficiencia nutricional 
T Delirium tremens 

▼ Em recem-nascidos - asfixia, alcalose, acidose tubular renal, iatrogenico (glicose e insulina), 
diureticos 

■ Principais causas de hipopotassemia com hipertensao 
T Diureticos (p. ex., tiazidicos) 

T Aldosteronismo primario 

▼ Aldosteronismo secundario (doen^a renovascular, tumores produtores de renina) 

T Sindrome de Cushing 

▼ Hipertensao maligna 

▼ Acidose tubular renal. 

□ Limitaedes 

■ Artefatos laboratoriais 

T Hemolise durante a pungao venosa, condigoes associadas a trombocitose ou leu co-citose, separagao 
incompleta do soro e coagulo, centrifugagao dupla (nova centrifu-gagao) dos tubos de coleta de 
sangue 

T Brago na posigao elevada durante a coleta de sangue 

▼ Aplicagao de betadina 

▼ Prescrigao laboratorial de coleta (tubos com tampa cor de lavanda antes dos tubos para bioquimica 
s erica) 

▼ Coleta acima de via de acesso IV 
T Mistura vigorosa dos tubos 

▼ Tecnicas de coleta 
T Pungao traumatica 

T Sistema de tubos pneumaticos: velocidade excessiva, recipientes nao protegidos, agitagao excessiva 

▼ Demora no processamento 



▼ Centrifuga^ao em for 9 a G muito alta 

T Exposigao aumentada ao calor na centrifuga 

▼ Resfriamento do sangue total depots de 2 h 

▼ Uso prolongado do tomiquete e fechar a mao no momento da coleta de sangue 

■ O valor do potassio pode estar elevado em aproximadamente 15% na hemolise leve (Hb < 50 mg/d^) e 

elevado em cerca de 30 a 50% na hemolise moderada (Hb > 100 mg/d^). For conseguinte, 0 estado do 

potassio pode ser avaliado em pacientes com hemolise discreta, mas nao naqueles com hemolise moderada 

■ Ingestao nutricional excessiva ou rapida infusao de potassio 

■ Farmacos com alto conteudo de potassio (p. ex., 1 milhao de unidades de penicilina G potassica contem 

1,7 mmol de potassio) 

■ Transfusao de sangue velho. 


POTASSIO, URINA 


□ Definicao 

■ Os niveis urinarios de potassio mostram-se liteis na avaliagao de pacientes com hipopo-tassemia 
inexplicavel, equilibrio eletrolitico e acidobasico. Quando houver hipopotassemia, a excregao urinaria tern 
utilidade para separar as perdas renais das nao renais. Uma excregao de < 20 mmol/24 h fomece uma 
evidencia de que a hipopotassemia nao provem de perda renal. Uma perda renal de > 50 mmol/7’ em um 
paciente hipertenso com hipopotassemia, sem uso de diuretico, pode indicar aldosteronismo primario ou 
secundario 

■ Valores de referencia: 

▼ Urina de 24 h: 

• Homens: 

• Menos de 10 anos: 17 a 54 mmol/dia 

• 10 a 14 anos: 22 a 57 mmol/dia 

• Mais de 14 anos: 25 a 125 mmol/dia 

• Mulheres: 

• 6 a 10 anos: 8 a 37 mmol/dia 

• 10 a 14 anos: 18 a 58 mmol/dia 

• Mais de 14 anos: 25 a 125 mmoEdia 

■ Urina, amostra aleatoria: 

▼ Homens: 13 a 116 moEg de creatinina 
T Mulheres: 8 a 129 mmol/g de creatinina. 

□ Uso 

■ Avaliagao de pacientes com hipopotassemia inexplicavel, equilibrio eletrolitico e acido-basico. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Desidratagao 

■ Aldosteronismo primario e secundario 

■ Acidose diabetica 

■ Administragao de mercuriais e diureticos tiazidicos 

■ Administragao de cloreto de amonio 

■ Acidose tubular renal 





■ Insuficiencia renal cronica 

■ Inanigao 

■ Slndrome de Cushing. 

Valores diminufdos 

m Insuficiencia renal aguda 

■ Ma abs organ 

■ Estados de deficiencia cronica de potassio 

■ Doenga de Addison 

■ GN grave 

■ Pielonefrite 

■ Nefrosclerose. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis urinarios de potassio podem estar elevados com aumento nutricional (alimentos e/ou produtos 
medicinais), hiperaldosteronismo, acidose tubular renal, inicio de alcalose e outros distiirbios 

■ Com frequencia, o nivel urinario de cloreto e solicitado juntamente com o sodio e potas-sio com coleta 
cronometrada de urina. O hiato anionico urinario [Na^ - (CE + HCO3 ]) ou [(Na^ + K^) - (Cl )] tern 
utilidade na avaliagao inicial da acidose metabolica hipercloremica. 


PRE-ALBUMIN A 


□ Definicao 

■ Esse tetramero proteico de 54 kDa e sintetizado no figado, no plexo corioideo, no SNC, na placenta, no 
intestino, no pancreas e nas meninges. Contem dois locais de ligagao para os hormonios tireoideos T 3 e T 4 
e dois locais de ligagao para a proteina de ligagao do retinol serica. Esses diferentes locais de ligagao nao 
se superpoem. Como proteina de transporte e de ligagao dos hormonios tireoideos, a transtiretina liga-se a 
10 a 15% da T 3 e T 4 sericas para transporte no sangue. No ECS, onde tipicamente nao ha albumina nem 
tireoglobulina, a transtiretina atua apenas como proteina de ligagao do ECS para T 3 e T 4 . A presenga de 
abas concentragoes de transtiretina no ECS faz com que seja um indicador-chave de extravasamento de 
ECS nas cavidades sinusais, olhos e orelhas, quando ocorre traumatismo cranioencefalico. Outros nomes: 
pre-albumina (PA), prealbumina de ligagao da tiroxina (TBPA) 

■ Valores de referenda: 18 a 40 mg/d/’. 

□ Uso 

■ Avaliagao do estado nutricional, nutrigao parenteral total 

■ Indicador clinico do estado do figado. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Insuficiencia renal cronica 

■ Doenga de Hodgkin. 

Valores diminuidos 

m Infiamagao 

■ Disfungao hepatica 

■ Estados de deficiencia proteica 

■ Cancer 




■ FC 

■ Doen^a cronica. 


□ Limitacdes 

■ Os esteroides anabolizantes, os corticosteroides e os androgenios aumentam os niveis de pre-albumina 

■ Os estrogenios e os anovulatorios orais diminuem os niveis de pre-albumina 

■ A deficiencia de zinco, a intoxicagao aguda por alcool, o extravazamento de proteina das celulas hepaticas 
lesionadas podem causar elevagao nos niveis de pre-albumina. 


PRE-NATAL CTRIAGEM INTEGRADA/SEQUENCIAL NO E NO 2° TRIMESTRES) 


Ver Triagem Pre-natal. 


PRE-NATAL, l^TRIMESTRE 


Ver Triagem Pre-natal. 


PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO (Pco2)/ SANGUE 


□ Definicao 

■ A PCO2 e uma medida da tensao ou pressao de dioxido de carbono dissolvido no sangue. A Pco2 do 
sangue representa 0 equilibrio entre a produgao celular de CO2 e a sua remogao ventilatoria. Uma P(202 
estavel e normal indica que os pulmoes estao removendo 0 CO2 aproximadamente na mesma taxa de 
produgao de CO2 pelos tecidos. Uma mudanga da Pco2 indica uma alteragao desse equilibrio, habitualmente 
devido a uma mudanga do estado ventilatorio 

■ Valores de referencia: 

T Arterial: 35 a 45 mmHg 
T Venoso: 41 a 51 mmHg. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Acidose respiratoria aguda 

▼ Depressao do centro respiratorio 
T Sistema neuromuscular suprimido 

▼ Distiirbios pulmonares 

T Ventilagao mecanica inadequada 

■ Acidose respiratoria cronica 

T Diminuigao da ventilagao alveolar 

▼ Hipoventilagao 

■ Compensagao na alcalose metabolica. 

Valores diminufdos 

m Alcalose respiratoria 

T Estimulagao aumentada do centro respiratorio 
T Estados hipermetabolicos 








▼ Hiperventila^ao mecanica 

■ Compensagao na acidose metabolica. 

□ Limitacdes 

■ As condi^oes respiratorias irao afetar primariamente a PCO 2 , enquanto os distiirbios metabolicos refletem- 
se inicialmente no HCO 3 

■ Os valores sao ligeiramente mais baixos em deciibito dorsal 

■ A diferen^a entre sangue arterial e sangue venoso varia de modo consideravel, dependendo da temperatura 
da pele, tempo de estase e atividade muscular. 


PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO (Pqz). SANGUE 


□ Definicao 

■ A pressao parcial de oxigenio (PO 2 ) e uma medida da tensao ou pressao do oxigenio dissolvido no sangue. 
A P 02 do sangue arterial esta principalmente relacionada com a capacidade dos pulmoes de oxigenar 0 
sangue do ar alveolar 

■ Valores de referencia: 

T Arterial: > 80 a 95 inmHg (ver Tabela 16.72) 

T Venoso: 35 a 40 mmHg. 

□ Uso 

■ Avaliagao de pacientes com disturbios pulmonares ou do equilibrio acidobasico 

■ Monitoramento de pacientes com intoxicagao por mondxido de carbono, metemoglobi-nemia ou variante de 
hemoglobina para satura^ao de O 2 

■ Controle de pacientes com respiradores mecanicos 

■ Antes de cirurgia toracica ou geral. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Ventilagao diminuida 

▼ Obstru^ao das vias respiratdrias 

T Superdosagem de farmacos e substancias 
T Disturbios metabolicos (p. ex., mixedema, hipopotassemia) 

T Disturbios neurologicos (p. ex., sindrome de Guillain-Barre, esclerose miiltipla) 

T Disturbios musculares (p. ex., distrofia muscular, polimiosite) 

▼ Anormalidades da parede toracica (p. ex., escoliose) 

■ Aumento do espago morto nos pulmoes (diminuigao da perfusao maior que a da venti-lagao) 

▼ Doengas pulmonares (p. ex., DPOC, asma, fibrose pulmonar, mucoviscidose) 

T Alteragoes da parede toracica que afetam 0 parenquima pulmonar (p. ex., escoliose) 

■ Produgao aumentada (p. ex., sepse, febre, convulsoes, cargas excessivas de carboidra-tos). 

Valores diminufdos 

m Hipoventilagao (p. ex., obstrugao cronica do fluxo de ar): causada por aumento do C02 alveolar, que 
desloca 0 O 2 

■ Hipoxia alveolar (p. ex., grandes altitudes, inalagao de gases) 

■ Anormalidades da difiisao pulmonar (p. ex., doenga pulmonar intersticial): 0 oxigenio suplementar melhora 




habitualmente a P 02 

■ Shunt da direita para a esquerda: 0 oxigenio suplementar nao tern nenhum efeito; exige pressao expiratoria 
final positiva 

▼ Anomalias congenitas do coragao e dos grandes vasos 

▼ Adquirida (p. ex., SARA) 

■ Desequilibrio de ventilagao-perfusao: 0 02 suplementar melhora habitualmente a P 02 
T Obstrugao do fluxo de ar (p. ex., DPOC, asma) 

T Inflama^ao intersticial (p. ex., pneumonia, sarcoidose) 

T Obstrugao vascular (p. ex., EP) 

■ Diminuigao da oxigenagao venosa (p. ex., anemia) 

■ A cianose e claramente visivel quando houver PO 2 < 40 mmHg; pode ser observada com 50 mmHg, 
dependendo da pigmentagao da pele. 

□ Limitacdes 

■ O sangue capilar nao e apropriado para a estimativa de valores arteriais elevados de P 02 

■ Os valores medidos a 37°C precisam ser corrigidos para a verdadeira temperatura do paciente 

■ Os farmacos que causam depressao respiratoria, como, por exemplo, barbitiiricos, dia-zepam, heroina, 
meperidina e midazolam, causam diminuigao da Po 2 . 


Tabela 16.72 Pgj arterial. 

Idade (anos) 

Faixa (mmHg) 

0a14 

>95 

15a30 

>96 

31 a 50 

>91 

51 a 70 

>85 

71a110 

>80 


PROCALCITONINA 


□ Definicao 

■ A procalcitonina (PCX) e uma proteina que pode atuar como hormonio e como citocina. Pode ser 

produzida por varios tipos de celulas e muitos orgaos em resposta a estimulos pro-inflamatorios, 

especialmente infecgoes bacterianas. A procalcitonina e liberada em decorrencia da estimulagao da sepse. 

Os niveis de PCX aumentam dentro de 6 a 12 h apos infecgao bacteriana com consequencias septicas 

■ A determinagao da PCX esta indicada nas seguintes situagoes: 

▼ Por ocasiao de internagao na unidade de terapia intensiva (UXI) em pacientes com diagnostico ou 
suspeita de infecgao respiratoria ou sepse de provavel origem bacteriana 

T Em pacientes na UXI com suspeita de diagnostico ou recidiva de infecgao respiratoria ou sepse 

▼ Nos dias 3 e 5 de um ciclo de terapia antimicrobiana administrada para tratamento de infecgao 
respiratoria, ou sepse potencial cuja origem nao foi identificada, para ajudar a avaliar a resposta ao 
tratamento e nas decisoes clinicas de manter versus interromper a terapia antimicrobiana 

■ Valores de referenda: 

T Negativo: <0,10 ng/mC 










□ Uso 

■ Diagnostico de bacteriemia e septicemia em adultos e criangas (incluindo recem-nascidos) 

■ Diagnostico, estratifica^ao de risco e monitoramento do choque septico 

■ Diagnostico diferencial de meningite bacteriana versus viral 

■ Diagnostico diferencial de pneumonia bacteriana adquirida na comunidade versus viral 

■ Monitoramento da resposta terapeutica a terapia antibacteriana. 

□ Interpretacao 

■ Niveis de procalcitonina acima de 2,00 ng/m^ no primeiro dia de intema^ao na UTI representam um 
elevado risco de evolugao para sepse grave e/ou choque septico 

■ PCX para iniciar a terapia antimicrobiana 

T PCX < 0,50 pg/^ - a instituigao da terapia antimicrobiana pode nao estar indicada. Deve-se considerar 
uma causa nao infecciosa da sindrome clinica. Se os antibioticos forem interrompidos, pode ser 
necessario repetir o nivel de PCX dentro de 6 h para excluir a possibilidade de elevagao, que sugere a 
necessidade de antibioticoterapia 

▼ PCX 0,50 a 1,00 pg/^ - deve-se incentivar a instituigao da terapia antimicrobiana 
T PCX > 1 pg/^ - deve-se incentivar fortemente a instituigao da terapia antimicro biana. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis sericos de procalcitonina estao elevados em uma variedade de condigoes in-flamatorias, 
incluindo infecgao bacteriana, malaria, queimaduras, pancreatite e lesao traumatica 

■ Os niveis aumentam dentro de 2 a 4 h, alcangam geralmente um pico no 2 o dia e decli nam rapidamente 
durante a recuperagao 

■ Em geral, os niveis de procalcitonina nao estao tao elevados na infecgao fungica ou viral. 


PROGESTERONA 


□ Definicao 

■ A progesterona e um hormonio esteroide natural que induz alteragoes secretoras no endometrio, promove o 
desenvoivimento da glandula mamaria, relaxa o musculo liso uterino, bloqueia a maturagao folicular e 
mantem a gravidez. Hormonio sintetizado pelos ovarios; niveis baixos na fase folicular, porem com 
aumento para 10 a 40 mg/dia durante a fase liitea e niveis de < 300 mg/dia caso ocorra gravidez 

■ Valores de referencia: ver Xabela 16.73. 


□ Uso 

■ Detecgao da ovulagao na avaliagao da fungao do corpo liiteo 

■ Monitoramento de pacientes que tern ovulagao durante a indugao com hCG, gonadotro-pina menopausica 
humana, hormonio liberador de FSH/LH ou clomifeno Para avaliar pacientes com risco de aborto precoce. 

Valores elevados 

■ Fase liitea do ciclo menstrual 

■ Cistos liiteos do ovario; tumores ovarianos (p. ex., arrenoblastoma) 

■ Xumores suprarrenais 

■ HSRC causada por deficiencia de 21-hidroxilase, 17-hidroxilase e 11-beta hidroxilase 

■ Gravidez molar. 


Valores diminufdos 

m Amenorreia 




■ Amea^a de aborto (algumas pacientes) 

■ Morte fetal 

■ Toxemia da gravidez 

■ Agenesia gonadica. 


PROINSULINA 


□ Definicao 

■ A insulina e formada por processo enzimatico nos granulos secretores dos linfocitos Beta do pancreas. 
Nonnalmente, o nivel de proinsulina corresponde a < 20% da insulina total. A proinsulina tern baixa 
atividade biologica (10% da potencia da insulina) e cons-titui a principal forma de armazenamento da 
insulina; ela e incluida no imunoensaio da insulina total, e a separagao exige uma tecnica especial 

■ Valores de referenda: 2,0 a 2,6 pmoW. 

□ Uso 

■ A razao proinsulina: insulina e usada como marcador indireto de fungao dos linfocitos 

■ Beta. 


Tabela 16.73 Valores de referenda da progesterona. 

Grupo de referenda 

n 

Media (ng/m£) 

Faixa (ng/m£) 

Homens 

50 

0,36 

0,14 a 2,06 

Mulheres 




Meiodafasefolicular 

14 

0,69 

0,31 a 1,52 

Meio da fase lutea 

13 

11,42 

5,16 a 18,56 

Pos-menopausa 

49 

0,25 

< 0,08 3 0,78 

Gravidez 




Primeiro trimestre 

34 

22,17 

4,73 a 50,74 

Segundo trimestre 

29 

29,73 

19,41 a 45,30 


□ Interpretacao 

□ Interpretacao 

■ Niveis elevados de proinsulina associados a tumores benignos ou malignos de linfdcitos Beta do pancreas 
e tumores pancreaticos endocrinos associados aNEM-1 

■ A presenga de niveis elevados constitui um fator de risco positive para desenvolvimento de DMMD 

■ Niveis elevados em pacientes com insuficiencia renal cronica, cirrose e hipertireoidismo 

■ Niveis de proinsulina > 30% da insulina serica depois de uma noite de jejum sugerem insulinoma 

■ A proinsulina esta elevada na hipoglicemia facticia devido ao uso de sulfonilureias 

■ A proinsulina esta elevada na hiperproinsulinemia familiar - muta^ao heterozigota que afeta a clivagem da 
proinsulina, resultando em secregao de quantidades excessivas de proinsulina 

■ DM tipo II. 

□ Limitacdes 

■ A proinsulina tambem pode estar aumentada na doenga renal 











A elevagao da razao proinsulinadnsulina correlaciona-se com uma diminuigao da res-posta da doenga aguda 
a glicose em pacientes com DM tipo 2. 


PROLACTIN A 


□ Definicao 

■ Aprolactina e um polipeptidio de cadeia simples composto de 198 aminoacidos e secre-tada pelas celulas 
da adeno-hipofise. A secregao de prolactina e controlada pelo hipotalamo principalmente por meio da 
liberagao do fator inibidor da prolactina (dopamina) e fator liberador de prolactina (serotonina). O TRH 
estimula a secregao de prolactina e mostra-se litil como teste provocative para avaliar as reservas de 
prolactina e a sua secregao anormal pela hipofise. A principal fungao fisiologica da prolactina consiste em 
estimular e manter a lactagao em mulheres 

■ Valores de referencia: 

T Homens: 2,64 a 13,13 \igli 

▼ Mulheres com < 50 anos (pre-menopausa): 3,34 a 26,72 pg/^ 

▼ Mulheres com > 50 anos (p 6 s-menopausa): 2,74 a 19,64 pg/A 

□ Uso 

■ Auxilia na avaliagao de tumores hipofisarios, amenorreia, galactorreia, infertilidade e hipo go nadismo 

■ Monitoramento da terapia de tumores produtores de prolactina. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Amenorreia/galactorreia 

▼ 10 a 25% das mulheres com galactorreia e menstruagao normal 

▼ 10 a 15% das mulheres com amenorreia sem galactorreia 

▼ 75% das mulheres com galactorreia e amenorreia/oligomenorreia 

T Responsavel por 10 a 30% dos cases de amenorreia em mulheres jovens 

■ Lesoes hipofisarias (p. ex., prolactinoma, secgao do pediculo hipofisario, sindrome da sela vazia, 20 a 
40% dos pacientes com acromegalia, < 80% dos pacientes com adenomas cromofobos); as concentragoes 
sao habitualmente > 200 ng/mT’ 

■ Lesoes hipotalamicas (p. ex., sarcoidose, granuloma eosinofilico, histiocitose X, TB, glioma, 
craniofaringioma); as concentragoes sao habitualmente > 200 ng/mT’ 

■ Outras doengas enddcrinas: 

▼ Aproximadamente 20% dos cases de hipotireoidismo (segunda causa mais comum de 
hiperprolactinemia). Por conseguinte, os niveis sericos de TSH e de T 4 devem ser sempre 
determinados 

T Doenga de Addison 
T Ovaries policisticos 

T Excesso de glicocorticoides-prolactina normal ou moderadamente elevada 

■ Produgao ectdpica de prolactina (p. ex., carcinoma broncogenico, carcinoma de celulas renais, teratomas 
ovarianos, leucemia mieloide aguda) 

■ Criangas com precocidade sexual - pode estar elevada na faixa puberal 

■ Causas neurogenicas (p. ex., amamentagao e estimulagao das mamas, lesoes da medula espinal, lesoes da 
parede toracica, como herpes-zoster) 

■ Estresse (p. ex., cirurgia, hipoglicemia, exercicio vigoroso, crises convulsivas) 




Gravidez (eleva^oes de 8 a 20 vezes o nornial por ocasiao do parto; normaliza-se em 2 a 4 semanas apos o 
" parto, a nao ser que ocorra aleitamento) 

■ Lactagao 

■ Insuficiencia renal cronica (20 a 40% dos casos; torna-se normal apos transplante renal bem-sucedido, mas 
nao apos hemodialise) 

■ Insuficiencia hepatica (devido a depuragao diminuida de prolactina) 

■ Causas idiopaticas (algumas provavelmente representam casos iniciais de microadeno-ma demasiado 
pequeno para ser detectado por TC 

▼ Farmacos - causa mais comum; em geral, os niveis normalizam-se dentro de poucas semanas apos a 
interrupgao do farmaco; as concentragoes sao habitualmente de 20 a 100 ng/m^ 

• Neurolepticos (p. ex., fenotiazinas, tioxantenos, butirofenonas) 

• Antipsicoticos 

• Antagonistas da dopamina (p. ex., metoclopramida, sulpirida) 

• Opiaceos (morfina, metadona) 

• Reserpina 

• Alfametildopa 

• Estrogenios e anovulatories orais 

• Hormonio liberador de tireotropina 

• Anfetaminas 

• Isoniazida 

Valores diminuidos 

m Hipopituitarismo: necrose hipofisaria pos-parto (sindrome de Sheehan), hipogonadismo hipogonadotropico 
idiopatico 

■ Farmacos 

T Agonistas da dopamina 

▼ Derivados do esporao do centeio (mesilato de bromocriptina, maleato de lisurida) 

T Levodopa, apomorfina, clonidina. 

□ Limitacdes 

■ A secre^ao normal de prolactina varia com o tempo, de modo que os niveis sericos de prolactina sao duas a 
tres vezes mais altos a noite do que durante o dia 

■ A meia-vida biologica da prolactina e de aproximadamente 20 a 50 min. Os niveis seri-cos de prolactina 
durante o ciclo menstrual sao variaveis e, em geral, exibem eleva^oes discretas no meio do ciclo 

■ Os niveis de prolactina em individuos normais tendem a aumentar em resposta a esti-mulos fisiologicos, 
incluindo sono, exercicio, estimulagao dos mamilos, relagao sexual, hipoglicemia, gravidez e estresse 
cirurgico 

■ Os niveis de prolactina que ultrapassam os valores de referenda podem ser devidos a macroprolactina 
(prolactina ligada a imunoglobulina). A macroprolactina deve ser avaliada na ausencia de sinais e sintomas 
de hiperprolactinemia, ou quando os exames de imagem da hipofise nao fornecem informagoes. 


PROTEINA (TOTAL), SORO 


□ Definicao 

■ A proteina serica total refere-se a soma da concentragao das proteinas circulantes. A determinagao da 
proteina total no soro e um exame de sangue que mede as quantidades de proteina total, albumina e 
globulina no sangue. As quantidades de albumina e de globulina tambem sao comparadas (razao 





albuminaiglobulina). Em condi^oes normals, existe um pouco mais de albumina do que de globulina, e a 
razao e > 1. Uma razao de < 1 ou bem maior que > 1 pode fornecer indicios sobre problemas organicos 

■ Valores de referenda: 

▼ 0 a 7 dias: > 4,6 a 7,0 g/dT’ 

T 7 dias a 1 ano: 4,4 a 7,5 g/dT’ 

▼ 1 a 3 anos: 5,5 a 7,5 g/d^ 

T 3 anos ate a idade adulta: 6,0 a 8,0 g/d^. 

□ Uso 

■ Diagndstico e tratamento de doen^as que acometem o figado, os rins ou a medula 6ssea, bem como outros 
distiirbios metabdlicos ou nutricionais 

■ Triagem para deficiencias nutricionais e gamopatias. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Hipergamaglobulinemias (monoclonal ou policlonal; ver se^oes adiante) 

■ Estados hipovolemicos. 

Valores diminufdos 

m Deficiencia nutricional (p. ex., ma absorgao, kwashiorkor, marasmo) 

■ Sintese diminuida ou ineficaz de proteinas (p. ex., doenga hepatica grave, agamaglobu-linemia) 

■ Perda aumentada 

T Doenga renal (p. ex., sindrome nefrotica) 

▼ Doenga GI (p. ex., enteropatias com perda de proteina, ressecgao ciriirgica) 

▼ Doenga dermatoldgica grave (p. ex., queimaduras, penfigo vulgar, eczema) 

▼ Perda de sangue, plasmaferese 

■ Catabolismo aumentado (p. ex., febre, inflamagao, hipertireoidismo, neoplasia maligna, doengas cronicas) 

■ Dilucional (p. ex., liquidos IV, SIHAD, intoxicagao hidrica) 

■ Terceiro trimestre de gravidez. 

□ Limitacdes 

■ As proteinas falsamente elevadas (pseudo-hiperproteinemia) podem ser causadas por hemoconcentragao, 
devido a desidratagao ou ressecamento da amostra 

■ A postura ortostatica por varias boras apos levantar-se aumenta as proteinas totals, bem como varios 
outros analitos. 


PROTEINA (TOTAL), URINA 


□ Definicao 

■ A urina normal contem ate 150 mg (1 a 14 mg/d 7") de proteina por dia. Essa proteina origina-se da 
ultrafiltragao do plasma. A presenga de quantidades aumentadas de proteinas na urina e denominada 
proteinuria e constitui a primeira indicagao de doenga renal. A proteinuria pode ser classificada em tres 
tipos: 

T Pre-renal: proteinuria por transbordamento, com aumento das proteinas de baixo peso molecular no 
plasma, que passam para a urina (proteinas normals, reagentes de fase aguda, imunoglobulinas de 
cadeia leve) 

T Renal: 




Proteinuria glomerular: defeito na barreira de filtra^ao glomerular. Pode ser seletivo ou nao 
seletivo para diferentes proteinas 

• Proteinuria tubular: defeito da reabsor^ao tubular; aumento das proteinas de baixo peso 
molecular 

T Pos-renal: proteinas produzidas pelo trato urinario; durante a inflamagao, neoplasia maligna, ou lesao 
■ Valores de referencia: 

T Urina de 24 h: < 150 mg/dia 
▼ Urina, amostra aleatoria: < 200 mg/g de creatinina. 


□ Uso 

■ Avalia^ao da proteinuria (ver Tabela 16.74) (p. ex., apos exame de urina em que se detecta a presenga de 
proteinuria). 


Tabela 16.74 Diretrizes da National Kidney Foundation para avalia^ao da proteinuria. 

■ Diretrizes para adultos e crian^as 

• Na maioria das circunstancias, devem ser usadas amostras de urina aleatorias para detectar e monitorar a proteinuria em crian^as e 
adultos. 

• Em geral, nao e necessario obter uma coleta de urina programada (durante a noite ou de 24 h) para essas avalia^oes em crian^as ou 
adultos. 

• As primeiras amostras pela manha sao preferidas, porem as amostras aleatorias sao aceitaveis quando a primeira amostra pela manha 
nao esta dispom'vel. 

• Na maioria dos casos, a triagem com tiras reagentes e aceitavel para a detec^ao de proteinuria: 

• As tiras reagentes padroes para urina sao aceitaveis para detec^ao de m'veis urinarios elevados de proteinas totals. 

• As tiras reagentes especificas para albumina sao aceitaveis para a detec^ao de albuminuria. 

• Nos pacientes com tira reagente positiva (1+ ou mais), deve-se obter a confirma^ao da proteinuria por medi^ao quantitativa (razao 
protema:creatinina ou razao albumina:creatinina) dentro de 3 meses. 

• Nos pacientes com dois ou mais testes quantitativos, com intervalos de 1 a 2 semanas, deve-se estabelecer o diagnostico de proteinuria 
persistente, devendo-se proceder a maior avalia^ao e tratamento da doen^a renal cronica. 

• 0 monitoramento da proteinuria em pacientes com doen^a renal cronica deve ser efetuado com medica^oes quantitativas. 

■ Diretrizes especificas para adultos 

• Quando se efetua uma triagem de adultos com risco aumentado de doen^a renal cronica, a albumina deve ser determinada em uma 
amostra aleatoria de urina usando: 

• Tira reagente especi'fica para albumina. 

• Razao albumina:creatinina. 

• Quando se efetua o monitoramento da proteinuria em adultos com doen^a renal cronica, a razao protema:creatinina em amostras 
aleatorias de urina deve ser medida usando: 

• Arazaoalbumina:creatinina. 

• A razao protema total:creatinina e aceitavel se a razao albumina:creatinina estiver elevada (> 500 a 1.000 mg/g). 

■ Diretrizes especificas para crian^as sem diabetes melito 

• Quando crian^as sao submetidas a triagem para doen^a renal cronica, deve-se medir a protema total na urina em uma amostra aleatoria 
de urina, usando: 

• Tira reagente padrao para urina. 

• Razao protema total:creatinina. 

• A proteinuria ortostatica precisa ser exclui'da por determina^oes repetidas na primeira amostra da manha, quando o achado inicial de 
proteinuria e obtido em amostra aleatoria. 

• Quando se efetua o monitoramento de proteinuria em crian^as com doen^a renal cronica, a razao protema total:creatinina deve ser 
medida em amostras aleatorias de urina. 

■ Diretrizes especificas para crian^as com diabetes melito 

• A triagem e o monitoramento de crian^as pos-puberais com diabetes de 5 anos ou mais de dura^ao devem seguir as diretrizes para 









adultos. 

• A triagem e o monitoramento de outras crian^as com diabetes devem seguir as diretrizes para crian^as sem diabetes. 

http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/guidelines_ckd/p5Jab_g5.htm 

■ Avalia^ao de doen^as renais, incluindo proteinuria que complica o DM e sindromes ne-fro ticas 

■ Pesquisa de outras doengas renais, incluindo hipertensao maligna, GN, TTP, doengas do colageno, toxemia 
da gravidez, nefrotoxicidade de farmacos, reagoes de hipersensibilidade, reagoes alergicas e lesoes 
tubulares renais 

■ Tratamento do mieloma e avaliagao da bipoproteinemia. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Sindrome nefrotica 

■ Neuropatia diabetica 

■ Gamopatias monoclonais, como mieloma multiplo e outros distiirbios mieloproliferati-vos ou 
linfoproliferativos 

■ Absorgao tubular renal anormal 
T Sindrome de Fanconi 

T Intoxicagao por metais pesados 
T Doenga falciforme 

■ Neoplasias malignas do trato urinario 

■ Condigoes inflamatorias, degenerativas e irritativas do trato urinario inferior 

■ Apos exercicio. 

□ Limitacdes 

■ A urina altamente alcalina produz resultados falso-negativos 

■ Nao e confiavel para quantificagao das cadeias leves de imunoglobulinas na urina. 


PROTEINA C 


□ Definicao 

■ A proteina C e um inibidor da coagulagao dependente de vitamina K que, em sua forma ativada, a proteina 
C ativada (PCA), infrarregula a atividade dos fatores V e VIII por meio de proteolise. A proteina C e 
sintetizada principalmente no figado. A sua deficiencia congenita leva a uma alta incidencia de trombose 
venosa. Em virtude de sua meiavida curta, medida em boras, a instituigao de terapia com antagonista da 
vitamina K resulta em declinio muito rapido dos niveis de proteina C em individuos normais. Nos 
individuos beterozigotos, essa terapia pode resultar em niveis muito baixos de atividade da proteina C - 
que se aproximam de 0%, com alto risco de trombose venosa e necrose por cumarinicos 

■ Valores de referenda: 70 a 140%. 


□ Uso 

■ O nivel de proteina C funcional e determinado em casos de suspeita de trombofilia congenita, como 
pacientes com tromboembolismo venoso nao provocado, especialmente em locais incomuns 

■ A determinagao do antigeno da proteina C discrimina entre deficiencia de proteina C tipo 1 (diminuigao 
concordante dos ensaios funcionais e imunologicos) e deficiencia tipo II, em que o nivel de antigeno esta 
nonnal. Essa diferenga nao tern nenbuma implicagao clinica conbecida 

■ O nivel de proteina C deve ser determinado em pacientes em uso de antagonistas da vitamina K 










□ Interpretacao 


Valores elevados 

m Diabetes melito 

■ Sindrome nefrotica 

■ Cardiopatia isquemica 

■ Gravidez 

■ Anovulatories orais 

■ Terapia com heparina 

■ Idade avan^ada. 

Valores diminufdos 

m Deficiencia heterozigota congenita de proteina C, que e de carater autossomico com penetrancia variavel, 
com prevalencia de 1/500 dos individuos de origem europeia. A deficiencia homozigota resulta em 
tromboses macigas e potencialmente fatais em recemnascidos (purpura fulminante) 

■ Adquirida: doen^a hepatica; deficiencia de vitamina K ou uso de antagonistas de vitami-na K, terapia com 
L-asparaginase, coagulagao intravascular disseminada, reagao de fase aguda (trombotica, inflamatoria, 
ciriirgica). 

□ Limitaedes 

■ Os niveis de fator VIII altamente elevados produzem determinagoes falsamente mais baixas de proteina C 

■ O anticoagulante lupico pode elevar falsamente os niveis de proteina C. 


PROTEINA C REATIVA, SORO 


□ Definicao 

■ A proteina C reativa (PCR) e uma proteina de fase aguda induzida por citocinas, util para a deteegao e 
avaliagao de infeegoes, lesao tecidual e disturbios inflamatorios. Os niveis plasmaticos comegam a 
aumentar dentro de 4 a 6 h apos a lesao tecidual inicial e continuam aumentando varias centenas de vezes 
no decorrer de 24 a 48 h. A PCR permanece elevada durante a resposta de fase aguda e retorna a seus 
valores normals com a restauragao da estrutura e fungao do tecido. A elevagao da PCR e exponencial, com 
duplicagao a cada 8 a 9 h. A meia-vida e de < 24 h 

■ Valores de referenda: menos de 10 mg//’. 

□ Uso 

■ Para avaliagao de infeegao, lesao tecidual e disturbios inflamatorios 

■ Fornece informagoes sobre o diagnostico, tratamento e monitoramento dos disturbios inflamatorios 

■ Fator de risco independente para aterosclerose, eventos vasculares cardiacos, hiperten-sao e infarto do 
miocardio. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Inflamagao aguda 

■ Artrite reumatoide, lupus 

■ Doenga cardiovascular, aterosclerose 

■ Anovulatorios orais 

■ Doenga intestinal inflamatoria 

■ Arterite de celulas gigantes 





■ Osteomielite 

■ Cancer de linfonodos 

■ Gravidez 

Valores diminufdos 

m Pacientes tratados com carboxipenicilinas 

■ Insuficiencia hepatica 

□ Interpretacdes 

■ Os valores elevados da protelna C reativa (PCR) sao inespedficos e nao devem ser inter-pretados sem a 
obten^ao de uma historia cHnica completa 

■ A presen^a de anticorpos heterofilos pode aumentar falsamente os nlveis 

■ Os nlveis elevados de PCR sao influenciados pela genetica, idade, estilo de vida sedenta-rio, estresse, 
exposigao a toxinas ambientais e dieta contendo especificamente alimentos refinados, processados e 
manufaturados. 


PROTEINA C REATIVA, ALTA SENSIBILIDADE 


□ Definicao 

■ A protelna C reativa de alta sensibilidade (PCR-hs on PCR cardiaca) e um reagente de fase aguda, 
produzido pelos hepatocitos e indnzido pela libera^ao das interleucinas 1 e 6. Reflete a ativa^ao da 
inflama^ao sistemica. Sabe-se que os nlveis sanguineos de PCR aumentam rapidamente de sens valores 
basais normals para 50 mg/df, como parte da resposta inflamatoria inespecifica do corpo a infecgao ou 
lesao. O teste da PCR-hs e mais sensivel do que o teste padrao de PCR 

■ Valores de referenda: < 0,3 mg/d^ (ver Tabela 16.75). 


Tabela 16.75 Classificagao de risco cardiovascular pela PCR*. 

Nivel de risco 

PCR(mg/£) 


Baixo 


<1,0 

Medio 


1,0 a 3,0 

Alto 


>3,0 


‘Diretrizes de avaliagao do risco de doenga cardiovascular pela PCR recomendadas pelos CDC e pela American Heart Association 
(CDC/AHA). 

Fonte: Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW et al. Markers of inflammation and cardiovascular disease. Application to clinical and 
public health practice. A Statement for Healthcare Professionals From the Centers for Disease Control and Prevention and the American 
Heart Association. Circulation. 2003; 107:499-511. 

□ Uso 

■ Avaliagao de risco para doenga cardiovascular: acredita-se que a doenga cardiaca seja o resultado final de 
uma inter-relagao entre pequenas alteragoes do endotelio cardiovascular e a resposta inflamatdria 
correspondente a essas alteragoes 

▼ A PCR-hs e um fator de risco independente para doenga cardiovascular, acidente vascular encefalico e 
doenga vascular periferica. Contribui para o valor preditivo do colesterol total e HDL-colesterol para 
eventos futuros 

▼ A PCR-hs pode ser util como marcador independente de progndstico para eventos recorrentes em 
pacientes com coronariopatia estavel ou sindrome coronariana aguda. Evidencias recentes que 
sustentam essa aplicagao potencial demonstraram que os niveis basais elevados de PCR em 
















individuos sem historia de doenga cardiaca estao associados a uma incidencia aumentada de eventos 
cardiacos subsequentes 

■ Detenninagao do risco de hipotensao: a PCR-hs foi descrita como fator de risco para hipotensao. 

□ Interpretacao 

■ A PCR-hs aparece dentro de 24 a 48 h, alcanna um valor maximo em 72 h e torna-se negativa depois de 7 

dias; correlaciona-se com os nlveis maximos de CK-MB, porem o pico da PCR ocorre 1 a 3 dias mais 

tarde 

■ A ausencia de normaliza^ao da PCR indica lesao tecidual do cora^ao ou de outro orgao. A ausencia de uma 
elevagao da PCR levanta a probabilidade de necrose nos 2 a 10 dias precedentes. A PCR esta 
habitualmente normal em pacientes com angina instavel, na ausencia de necrose tecidual e com troponina T 
nornial (< 0,1 ng/mf) 

■ O pico da PCR-hs correlaciona-se com o pico da CK-MB apos lAM. A PCR pode permanecer elevada 
durante pelo menos 3 meses apos lAM. 

Valores elevados 

m Lesao inflamatoria aguda ou cronica 

■ Lesao ou necrose tecidual 

■ Isquemia ou infarto de outros tecidos 

■ Infecgoes, inflamagao, lesao tecidual ou necrose (possivel) 

■ Sindrome metabolica 

■ Pressao arterial elevada 

■ Tumores malignos (mas nao benignos), especialmente de mama, pulmao e trato GI 

■ Pancreatite 

■ P6s-cirurgia 

■ Queimaduras, traumatismo 

■ Leucemia: febre, crise blastica, ou farmacos citotoxicos 

■ Tabagismo 

■ Terapia hormonal, estrogenio e progesterona. 

Valores diminufdos 

m Exercicio e perda de peso 

■ Consumo moderado de alcool 

■ Farmacos (p. ex., estatinas, fibratos, niacina). 

□ Limitacdes 

■ As diferengas de raga e genero afetam os niveis de PCR. Um estudo indica que os in-dividuos negros tern 
niveis mais elevados do que os individuos brancos, e as mulheres apresentam niveis mais elevados do que 
os homens. 

Leitura sugerida 

Khera A, McGuire DK, Murphy et al. Race and gender differences in C-reactive protein levels. JAm Coll Cardiol. 2005; 
46:464-469. 

Pearson TA, George A, Mensah R et al. Markers of inflammation and cardiovascular disease. Application to clinical and 
public health practice. A Statement for healthcare professionals from the Centers for Disease Control and 
Prevention and the American Heart Association. Circulation. 2003; 107:499-511. 



PROTEINA DE LIGACAO DO FATOR DE CRESCIMENTO INSULINOSSIMILE-3 (IGFBP- 
3) 


□ Definicao 

■ Esse peptidio de 264 aminoacidos (peso molecular de 29 kDa) e produzido pelo figado. E o mais 
importante de um grupo de IGFBP, que transporta e controla a biodisponibilidade e a meia-vida dos fatores 
de crescimento insulinosslmiles (IGF), em particular o IGF-1. Alem de sua fungao de ligagao do IGF, a 
IGFBP-3 tambem exerce efeitos intrlnsecos de regulagao do crescimento, que ainda nao estao totalmente 
elucidados, mas que despertaram interesse quanto a um possivel papel da IGFBP-3 como marcador 
tumoral prognostico. Outro nome: proteina de ligagao da somatomedina C 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.76. 


Tabela 16.76 Valores de referenda para a IGFBP-3. 

Idade (em anos, a nao ser que espedficado de outro modo) 

Valores de referenda (pg/m£) 

Oa 15 dias 

0,5 a 1,4 

1 

0,7 a 3,6 

2 

0,8 a 3,9 

3 

0,9 a 4,3 

4 

1,0 a 4,7 

5 

1,1 a 5,2 

6 

1,3 a 5,6 

7 

1,4 a 6,1 

8 

1,6 a 6,5 

9 

1,8 a 7,1 

10 

2,1 a 7,7 

11 

2,4 a 8,4 

12 

2,7 a 8,9 

13 

3,1 a 9,5 

14 

3,3 a 10 

15 

3,5 a 10 

16 

3,4 a 9,5 

17 

3,2 a 8,7 

18 

3,1 a 7,9 

19 

2,9 a 7,3 

20 

2,9 a 7,2 

21 a 25 

3,4 a 7,8 

26 a 30 

3,5 a 7,6 

31 a 35 

3,5 a 7,0 

36 a 40 

3,4 a 6,7 

41 a 45 

3,3 a 6,6 












46 a 50 

3,3 a 6,7 

51 a 55 

3,4 a 6,8 

56 a 60 

3,4 a 6,9 

61 a 65 

3,2 a 6,6 

66 a 70 

3,0 a 6,2 

71 a 75 

2,8 a 5,7 

76 a 80 

2,5 a 5,1 

81 a 85 

2,2 a 4,5 


□ Uso 

■ Diagnostico de distiirbios do crescimento 

■ Diagnostico da deficiencia de hormonio do crescimento no adulto 

■ Monitoramento do tratamento com hormonio de crescimento humano recombinante 

■ Possivel adjuvante do IGF-I e do hormonio do crescimento no diagnostico e acompanhamento da 
acromegalia e do gigantismo. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Produ^ao excessiva de GH 

■ Terapia excessiva com rhGH 

■ Insuficiencia renal cronica. 

Valores diminufdos 

m Deficiencia de GH 

■ Resistencia ao GH 

■ Jejum/desnutrigao cronica 

■ Insuficiencia hepatica 

■ Diabetes melito. 

□ Limitacdes 

■ Os valores de referenda para o IGF-I e a IGFBP-3 dependem muito da idade, e os resul-tados sempre 
devem ser interpretados dentro do contexto da idade do paciente 

■ Algumas vezes, podem ocorrer resultados discrepantes da IGFBP-3 e do IGF-I, devido a doen^a hepatica e 
renal; entretanto, isso nao e comum, e esses resultados devem alertar o laboratorio e o medico quanto a 
possivel ocorrencia de erro pre-analitico ou analitico 

■ No momento atual, a IGFBP-3 nao pode ser usada de modo confiavel como marcador prognostico no 
cancer de mama, colon, prostata ou pulmao 

■ Os ensaios para IGFBP-3 exibem uma variabilidade significativa entre praticas e fabri-cantes. A 
compara^ao direta dos resultados obtidos por diferentes ensaios e problematica. Prefere-se uma redefini^ao 
dos valores basais do paciente se houver mudanga dos ensaios. 


PROTEINA S 


□ Definicao 













A proteina S e uma protema plasmatica sintetizada no figado, que depende da vitamina K para a sua 

" funcionalidade. Desempenha uma fun^ao anticoagulante, atuando como cofator da protema C ativada. 
Juntas, essas proteinas inibem as atividades dos fatores V e VIII ativados. A proteina S circula em uma 
forma livre, a proteina S livre (cerca de 40% da proteina), onde reside a principal fungao de cofator, e na 
forma ligada ao C4b do complemento, a protema S ligada. A forma ligada tambem pode desempenhar um 
papel no mecanismo de anticoagulagao natural, e essa possibilidade esta sendo objeto de investigagao ativa 

■ Valores de referenda: “livre” ou “total” 

■ Proteina S livre (medida funcionalmente): 60 a 140% nos homens, ligeiramente mais baixa em mulheres; 
todavia, aumenta com a idade 

■ Proteina S total (medida como antigeno por imunoensaio enzimatico): 60 a 140%, mais baixa nas 
mulheres; todavia, aumenta com a idade 

■ Durante o primeiro ano de vida, a PS total encontra-se baixa (o nivel de PS livre e iden-tico ao de adultos). 
Os niveis de PS total do adulto sao alcangados em torno de 1 ano de vida. 


□ Uso 

■ A proteina S, tanto livre quanto total, deve ser solicitada em pacientes com trombose venosa nao provocada 
com suspeita de trombofilia congenita 

■ A proteina S nao deve ser realizada em pacientes submetidos a terapia com antagonistas da vitamina K. E 
necessario aguardar 2 semanas ap6s a interrupgao da terapia 

■ E aconselhavel solicitar a medigao da proteina S juntamente com a proteina C, visto que ambas sao 
afetadas pela terapia com antagonistas da vitamina K; entretanto, apresentam meias-vidas diferentes. A 
comparagao das duas facilita a interpretagao 

■ Se 0 ensaio funcional para proteina S livre estiver diminuido, recomenda-se o imunoen-saio para proteina 
S livre para confirmagao. 

□ Interpretacao 

Valores diminufdos 

m Condigao congenita. A prevalencia da deficiencia congenita de proteina S e de 1 em 500 na populagao 
branca. Predispoe a tromboembolia venosa. O tipo homozigoto raro pode causar purpura fulminante 
neonatal grave 

■ Adquirida: anticoagulantes orais ou deficiencia de vitamina K; gravidez, terapia de repo-sigao honnonal, 
anovulatories orais; idade jovem; doenga hepatica; situagoes de reagao de fase aguda (diminuigao da 
proteina S livre, porem com aumento da proteina S total); proteinuria; coagulagao intravascular 
disseminada; terapia com L-asparaginase. 

□ Limitacdes 

■ O fator VIII muito elevado (> 250%) diminui a atividade da proteina S 

■ O fator reumatoide em altos titulos pode levar a superestimativa da proteina S 

■ A heparina (ate 1 Ul/m/’), os niveis elevados de bilirrubina ou o sangue hemolisado nao interferem nas 
medigoes; entretanto, podem-se observar valores elevados artificialmente durante a terapia com altas doses 
de heparina. 


PROTEINA b-TRACO 


□ Definicao 

■ A proteina P-trago e tambem conhecida como BTP ou prostaglandina D sintase tipo lipocalina. No 
momento atual, esse teste nao esta amplamente disponivel nos laboratdrios comerciais. E usado apenas em 
pesquisa. A BTP, uma glicoproteina de baixo peso molecular livremente filtrada atraves da membrana 




basal glomerular e com elimina^ao nao renal minima, constitui um marcador ideal para TFG. A BTP 
demonstrou ser um marcador mais sensivel da TFG do que a creatinina em pacientes com doen^a renal 
cronica, em receptores de transplante renal e em criangas 
■ Valores de referenda: 0,40 a 0,74 mg/7’. 


□ Uso 

■ Marcador altemativo para TFG em criangas, bem como no DM e em varias doengas renais 

■ O diagnostico precoce de fistulas com vazamento de LCS e um marcador acurado de extravasamento do 
LCS (rinorreia por LCS) 

□ Limitacdes 

■ Pacientes com insuficiencia renal e meningite bacteriana apresentam niveis sericos aumentados e niveis 
LCS diminuidos 

■ Nao se dispoe de nenhum valor de porte bem definido e acurado que constitui um im-portante determinante 
de significado diagnostico. 

Leitura sugerida 

Poge U, Gerhardt TM, Stoffel-Wagner B et al. P-Trace protein is an alternative marker for GFR in renal transplantation 
patients. Clin Chem. 2005; 51:1531. 


PROTEINA, UQUIDO CEREBROSPINAL 


□ Definicao 

■ A concentragao de proteina do LCS constitui um dos indicadores mais sensiveis de pa-tologia dentro do 
SNC 

■ Valores de referenda: 15 a 45 mg/dT". 

□ Uso 

■ Para detectar um aumento da permeabilidade da barreira hematencefalica as proteinas plasmaticas 

■ Para detectar a produgao intratecal aumentada de imunoglobulinas. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Meningite bacteriana 

■ Tumor cerebral 

■ Abscesso cerebral 

■ Meningite asseptica 

■ Esclerose miiltipla 

■ Hemorragia cerebral 

■ Epilepsia 

■ Alcoolismo agudo 

■ Neurossifilis 

Valores diminuidos 

m Pungao lombar repetida ou extravasamento cronico, em que ocorre perda de ECS em uma taxa maior do 
que 0 normal 

■ Algumas criangas entre 6 meses e 2 anos de idade 

■ Intoxicagao hidrica aguda 




■ Minoria de pacientes com hipertensao intracraniana idiopatica. 

□ Limitacoes 

■ Os mveis de proteina do LCS nao caem na hipoproteinemia 

■ Os valores de referencia dependem ligeiramente da tecnica e variam de laboratorio para laboratorio 

■ Sao observadas quantidades excessivas de proteinas do LCS na sindrome de Froin, em amostras 
coaguladas, na xantocromia on na presen^a de sangue livre 

■ Em recem-nascidos prematuros, valores de > 130 mg/df podem ser observados em certas ocasioes. 


PROTEINAS SERICAS, ELETROFORESE/IMUNOFIXACAO DAS 

* t 


□ Definicao 

■ A eletroforese das proteinas sericas (EPS) e um metodo de separagao fisica das moleculas de proteina, 
com base em sua carga. Altera^oes que ocorrem tanto na qualidade quanto na natureza das proteinas, 
quando determlnadas pela EPS, posslbllltam ao medico detectar e monltorar varlos estados 
flslopatologlcos. A EPS, ampllada por procedlmentos de acompanhamento, como quantlficagao das 
proteinas e Imunoflxa^ao (IF), fornece a melhor ferramenta para trlagem geral do estado de saude no ser 
humano. As gamopatlas monoclonals compreendem um grupo de dlstiirblos caracterlzados pela 
prollfera^ao de um unlco clone de plasmocltos, o qual produz uma proteina Imunologlcamente homogenea, 
que costuma ser deslgnada como paraprotelna ou proteina monoclonal (proteina M). A EPS e 
habltualmente reallzada por eletroforese em gel de agarose ou pelo metodo eletroforetlco de zona capllar. 
Trata-se do metodo recomendado para a detecgao de proteina M. Quando detectada, a proteina M pode ser 
entao quantlficada por melo de um tragado densltometrlco do gel. Nas metodologlas eletroforetlcas 
(agarose ou de zona capllar), as proteinas sao classlflcadas pela sua poslgao final, uma vez conclulda a 
eletroforese, em clnco regloes gerals: albumlna, alfa-1, alfa-2, beta e gama. As varlas classes de 
Imunoglobullnas (IgG, IgA, IgM, IgD e IgE) exlbem habltualmente mobllldade gama e ocupam a malor 
parte da reglao gama; entretanto, podem ser tambem encontradas nas regloes beta-gama e beta e, em certas 
ocasioes, podem estender-se na area da alfa-2-globullna 

■ Outros nomes: eletroforese das proteinas sericas (EFPS) 

■ Valores de referencia: 

▼ EPS: 

■ Albumlna: 3,5 a 5,0 g/dl 

• Alfa-1 globullna: 0,1 a 0,3 g/dl 

• Alfa-2 globullna: 0,5 a 1,0 g/dl 

• Betaglobullna: 0,5 a 0,9 g/dl 

• Gamaglobullna: 0,6 a 1,4 g/dl 

▼ IF: nenhuma proteina monoclonal detectada. 


□ Uso 

■ Monltoramento de pacientes com gamopatlas monoclonals 

■ Dlagndstlco de gamopatlas monoclonals, quando usada em assocla^ao a Imunoflxa^ao 

■ Exame complementar no dlagnostlco de doenga hepatlca, hlpogamaglobullnemlas e hl- 
pergamaglobullnemlas, estados Inflamatorlos, neoplasias, doenga renal e dlsturblos GI 

■ A EPS tambem deve ser conslderada em todo paclente com nlvels serlcos elevados de proteinas totals ou 
slnals e slntomas Inexpllcavels, sugestlvos da presenga de dlsturblo de plasmdcltos. Incluem qualquer um 
ou mals dos segulntes: 

▼ Elevagao da VHS ou vlscosldade do soro 




T Anemia inexplicada, dor lombar, fraqueza ou fadiga 

▼ Osteopenia, lesoes osteoliticas ou fraturas espontaneas 

▼ Insuficiencia renal com sedimento urinario discreto 

T Proteinuria maciga em paciente com mais de 40 anos de idade 

▼ Hipercalcemia 

T Hipergamaglobulinemia 

▼ Deficiencia de imunoglobulina 

T Proteinuria de Bence-Jones 

▼ Neuropatia periferica inexplicada 

▼ Infec^oes recorrentes. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Albumina 

T Habitualmente em pacientes hospitalizados, hemoconcentragao, perfusao de albumina 

▼ Individuos normais: nenhum significado clinico 
T Bisalbuminemia (banda dupla), permanente 

▼ Bisalbuminemia, adquirida, transitoria 

• Antibioticos betalactamicos em alias doses (formagao de complexos) 

• Hiperbilirrubinemia (ictericia, complexada com bilirrubina) 

• Azotemia (ureia e outros compostos N no sangue) 

• Pancreatite, fistulas pancreaticas ou ascite (Use da albumina por enzimas pancreaticas) 

■ Alfa-1 globulina 

T Distiirbios inflamatorios agudos 

▼ Alcoolismo grave 

T Alguns distiirbios hepaticos 

▼ Bandas duplas (fenotipos AAT) 

■ Alfa-2 globulina 

T Sindromes infiamatorias 

▼ Sindrome nefrotica 

▼ Estimulagao estrogenica aumentada 

T Bandas duplas nas seguintes condigoes: 

• Fenotipos de haptoglobina (Hp) (sem significado clinico) 

• Hemolise (complexo Hb-Hp) 

• Betalipoproteinas de migragao anormal (amostras velhas) 

■ Betaglobulina 

T Hiperlipoproteinemias primaria e secundaria 
T Anemia ferropriva 

T Estrogenio, gravidez ou esteroides anabolizantes 

▼ Comigragao com transferrina, Hb (em excesso a quantidade ligada nos complexos Hb-Hp) 
T Inflamagao aguda (fase mais tardia) 

▼ Imunoglobulinas monoclonais (presenga frequente de IgA) 

T Bandas duplas 

• Fenotipos de transferrina (diferentes graus de sialagao) 


Alcoolicos 


■ Gamaglobulina 

T Gamopatia policlonal: infecgoes subagudas, cronicas (AIDS, infecgoes hepaticas, doenga hepatica 
cronica associada a ponte de betagama, distiirbios autoimunes) 

T Banda estreita: componente monoclonal, gamopatia monoclonal de significado indetenninado, 
fibrinogenio, PCR 

▼ Duas bandas estreitas: 

• Gamopatias biclonais on duplas 

■ Mai ores que duas bandas: hipergamaglobulinemia oligoclonal (presente em baixa concentragao, transitoria, 
resultando em processes policlonais); autoimune, infecgoes virais, bacterianas, parasitarias; restauragao da 
sintese de imunoglobulinas dos imunossupressores, 15% do normal (sem significado clinico). 

Valores diminufdos 

■ Albumina 

▼ Analbuminemia congenita 
T Deficiencia nutricional 

T Sintese diminuida 

T Insuficiencia hepatocelular, lesao hepatica (cirrose, hepatite) 

▼ Perda organica, tecidual 

▼ Urinaria (sindrome nefrotica), cutanea (queimaduras excessivas), excregao urinaria na gravidez 
T Hipercatabolismo 

▼ Distiirbios endocrinos (tireotoxicose, sindrome de Cushing) 

■ Alfa-l-globulina 

T Insuficiencia hepatocelular 

▼ Desnutrigao, perda de proteina 
T Deficiencia congenita de AAT 

▼ Doenga de Tangier 

■ Alfa-2-globulina 

▼ Deficiencia hereditaria de fenotipos Hp 

▼ Deficiencia nutricional, insuficiencia hepatocelular, perda de proteina, hemolise intravascular 
(diminuigao da Hp) 

T Pancreatite 

■ Betaglobulina 

T Doenga hepatica ou renal cronica 
T Hipo-betalipoproteinemias 

▼ Lesoes termicas 

▼ Inflamagao aguda 
T Deficiencia de IgA 

▼ O C3 sofre degradagao e, por fim, desaparece em amostras velhas 

■ Gamaglobulina 

T Fisiologica (recem-nascido) 

▼ Imunodeficiencias, induzidas (esteroides, imunossupressores, quimioterapia, radio-terapia) 

▼ Sintese suprimida causada por gamopatias monoclonais (mieloma miiltiplo, doenga das cadeias leves, 
amiloidose) 

T Linfomas, leucemias. 


□ Limitacdes 

■ A presen^a de uma protema monoclonal circulante pode interferir em um ou mais exa-mes laboratoriais 
realizados em analisadores automaticos com base em Hquido, precipitando durante a analise ou em virtude 
de suas propriedades especlficas de ligagao 

■ Uma pequena protelna M pode estar presente, mesmo quando os valores quantitativos das 
imunoglobulinas, os componentes beta e gama na EFPS e as concentragoes sericas de protelnas totals 
encontram-se dentro dos limites normals 

■ O fibrlnogenlo (no plasma) e vlsuallzado como uma banda dlstlnta entre as regloes de mobllldade beta e 
gama. E Indlstlngulvel de uma protelna M; a adlgao de tromblna a amostra produz um coagulo se houver 
fibrlnogenlo. A presenga de fibrlnogenlo e estabeleclda se a banda dlstlnta nao for mals detectada quando a 
eletroforese for repetlda apos a adlgao de tromblna 

■ Complexos de Hb-Hp secundarlos a hemollse podem aparecer como uma grande banda na reglao da alfa-2- 
globullna 

■ Concentragoes elevadas de transferrlna em paclentes com anemia ferroprlva podem produzlr uma banda 
locallzada na reglao beta 

■ A slndrome nefrotlca esta frequentemente assoclada a um aumento das bandas alfa-2 e beta, que podem ser 
confundldas com uma protelna M. As concentragoes sericas de albumlna e de gamaglobullna estao 
habltualmente reduzldas nesse contexto 

■ Elevagoes Inespeclflcas dos reagentes de fase aguda ou certas hlperllpoprotelnemlas po-dem resultar em 
aumentos nas bandas alfa-1 

■ A IF serlca e mals senslvel do que a EPS e tambem determlna o tlpo de cadela pesada e cadela leve da 
protelna monoclonal. Entretanto, ao contrarlo da EPS, a IF nao fornece uma estlmatlva quantltatlva da 
protelna M (ou seja, a sua concentragao serlca) e, portanto, deve ser reallzada em comblnagao com a 
eletroforese. 


PROTEINAS, URINA, ELETROFORESE/IMUNOFIXACAO DAS 


□ Definicao 

■ A eletroforese das protelnas urlnarlas (EFPU) e analoga a eletroforese das protelnas sericas e e usada para 
detectar protelnas monoclonals (M) na urlna por um metodo eletroforetlco. E necessarla uma coleta de 
urlna de 24 h para determlnagao da quantldade total de protelna excretada na urlna por dla. A quantldade de 
protelna M excretada e determlnada pela medlgao do tamanho (porcentagem) do plco M do tragado do 
densldometro e sua multlpllcagao pela excregao urinaria total de protelna em 24 h. A quantldade de 
protelna pode ser expressa em mg/df ou mg/^, porem e multo mals litll expressar a protelna M em g/24 h, 
devldo a ampla varlabllldade do volume dlarlo de urlna. Na EFPU, a protelna M e vlsuallzada como uma 
banda locallzada densa em aga-rose ou como plco estrelto e alto no tragado do densltometro. Em geral, a 
quantldade de protelna monoclonal urinaria correlaclona-se dlretamente com o tamanho da carga de 
plasmocltos, contanto que a fungao renal esteja relatlvamente normal. Outro nome: teste para protelnas de 
Bence-Jones 

■ Valores de referenda: negative ou sem detecgao de cadelas leves llvres monoclonals. 

□ Uso 

■ Em todos os paclentes com dlagnostlco de dlscrasla de plasmocltos, deve-se obter uma EFPU (e 
Imunoflxagao) basal com amostra de urlna de 24 h. Esse exame e essenclal para a detecgao da presenga de 
concentragoes potenclalmente nefrotoxlcas de cadelas leves urlnarlas 

■ A EFPU e subsequentemente necessarla para detectar a progressao e para monltorar a resposta ao 
tratamento em paclentes que apresentam protelnas monoclonals urlnarlas em condlgoes basals 

■ A EFPU (e Imunoflxagao) tambem tern sldo usada como teste de trlagem padrao para paclentes com 




suspeita cHnica de distiirbio proliferative de plasmocitos monoclonal, como mieloma ou amiloidose 
primaria. A determina^ao do nivel serico das cadeias leves livres pode ser usada como metodo altemativo 

■ A determina^ao quantitativa da proteina M mostra-se util na resposta a quimioterapia ou progressao da 
doenga. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Varies estados de proteinuria 

■ Distiirbios proliferativos de plasmocitos monoclonais, como mieloma ou amiloidose pri-maria. 

□ Limitaedes 

■ A amostra de urina de 24 h nao exige nenhum conservante e pode ser mantida cm tem-peratura ambiente 
durante a coleta 

■ A imunofixagao deve ser realizada nesses pacientes se o exame de urina de rotina for negative para 
proteina, se a concentra^ao de proteinas da urina de 24 h estiver dentro dos limites normais, e quando a 
eletroforese de uma amostra de urina concentrada nao revela nenhum pice de globulina 

■ Case 0 paciente tenha sindrome nefrotica, a presenga de uma cadeia leve monoclonal sugere fortemente 
amiloidose primaria (AL) ou doenga de deposito de cadeias leves em quase todas as situagoes. 


RAZAO DE LIGACAO DO HORMONIO TIREOIDEO (THBR) 

t 


□ Definicao 

■ Os valores da THBR podem ser calculados de acordo com a seguinte equagao proposta pelo Comitee on 
Nomenclature of the Thyroid Association. 


THBR (ITL) = 


Valor de T4 (|.ig/d^) x Capra<;ao pela rireoide (%) 
Media na do inrervalo de referencia (%)‘^ 


■ Ver Tabela 16.77. 

■ Valores de referencia: 5,93 a 13,13 pg/d^. 


Tabela 16.77 fndice de tiroxina livreem varias condigoes. 

Condigao 

T3 

T4 

fndice de tiroxina livre (T^) 

(Captagao de T 3 x T 4 ) 

Normal 




Faixa 

24 a 36 

4a11 

96 a 396 

Media 

31 

7 

217 

Hipotireoidismo 

22 

3 

66 

Hipertireoidismo 

38 

12 

456 

Gravidez, uso de estrogenio 
(especialmente anovulatories orais) 

20 

12 

240 


□ Uso 

■ Esse produto calculado possibilita a corregao de resultados erroneos das determinagoes da T 3 e T 4 
ocasionados por condigoes que alteram a concentragao da proteina de ligagao da tiroxina (p. ex., gravidez. 












estrogenios, anovulatories orais). 


□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Hipertireoidismo 

■ Estados com diminuigao da TBG (p. ex., tratamento com androgenios, doenga hepatica cronica), perda de 
proteina ou TBG geneticamente baixa. 

Valores diminuidos 

m Hipotireoidismo 

■ Estados com aumento da TBG (p. ex., tratamento com estrogenio, gravidez, hepatite aguda, TBG 
geneticamente alta). 

□ Limitaedes 

■ Valores de concordancia da T4 e THBR sugerem alteragao da fungao da tireoide 

■ Uma variancia discordante sugere alteragao primaria da TBG no estado eutireoideo (p. ex., gravidez). 


RAZAO UREIA:CREATININA 


□ Definicao e uso 

■ A razao ureia:creatinina e usada para diferenciar a azotemia pre-renal e pos-renal da azotemia renal. Em 
virtude de sua consideravel variabilidade, deve ser usada apenas como guia aproximado 

■ Valores de referenda (faixa habitual para a maioria das pessoas com dieta normal: 12 a 16). 

□ Interpretacao 

Razao elevada O 10:1) com creatinina normal 

■ Azotemia pre-renal (p. ex., insuficiencia cardiaca, deplegao de sal, desidratagao, perda sanguinea), devido a 
diminuigao da TEG 

■ Estados catabolicos com degradagao tecidual aumentada 

■ Hemorragia GI; foi relatado que uma razao de > 36 distingue a hemorragia GI alta da hemorragia baixa em 
pacientes com aspirado gastrico negativo 

■ Aporte elevado de proteina 

■ Comprometimento da fungao renal juntamente com 

▼ Aporte ou produgao de proteinas ou degradagao tecidual excessivos (p. ex., sangramento GI, 
tireotoxicose, infeegao, sindrome de Cushing, dieta hiperproteica, cirurgia, queimaduras, caquexia, 
febre alta) 

T Reabsorgao urinaria (p. ex., ureterocolostomia) 

▼ Pacientes com massa muscular reduzida (produgao subnormal de creatinina) 

■ Certos farmacos (p. ex., tetraciclina, glicocorticoides) 

■ Aumento seletivo da ureia plasmatica (azotemia induzida por diureticos) durante a ad-ministragao de 
diureticos de alga. 

Razao elevada O 10:1) com creatinina elevada 

m Azotemia p6s-renal (a ureia sanguinea aumenta desproporcionalmente mais do que a creatinina) (p. ex., 
uropatia obstrutiva) 

■ Azotemia pre-renal superposta a doenga renal. 

Razao diminuida « 10:1) com diminuigao da ureia sanguinea 




■ Necrose tubular aguda 

■ Dieta hipoproteica, inanigao, doenga hepatica grave e outras causas de slntese diminulda de ureia 

■ Dialise repetida (a ureia, mais do que a creatinina, difunde-se para fora do liquido extracelular) 

■ Deficiencia hereditaria de enzimas do ciclo da ureia (p. ex., hiperamonemias - a ureia esta praticamente 
ausente no sangue) 

■ SIHAD (devido a secre^ao tubular de ureia) 

■ Gravidez. 

Razao diminuida « 10:1) com elevacao da creatinina 

■ Terapia com fenacemida (que acelera a conversao da creatina em creatinina) 

■ Rabdomiolise (liberagao da creatinina muscular) 

■ Pacientes com massa muscular desenvolvida que apresentam insuficiencia renal. 

□ Limitacdes 

■ CAD (o acetoacetato provoca uma falsa elevagao da creatinina com o uso de certas metodologias, 
resultando em razao normal ou diminuida, quando a desidratagao deve produzir uma razao elevada) 

■ Terapia com cefalosporinas (que interfere na determinagao da creatinina). 


RESISTENCIA A PROTEIN A C ATIVADA (RPCA) 


□ Definicao 

■ A RPCA reflete a resistencia do fator V ativado a proteolise pela proteina C ativada (PCA). Noventa e 
cinco por cento dos casos de RPCA decorrem do fator V de Leiden, uma mutagao genetica do fator V que 
predispoe ao tromboembolismo venoso (risco 5 a 10 vezes maior nos heterozigotos e 50 a 100 vezes maior 
nos portadores homozigotos). Os 5% remanescentes sao encontrados durante a gravidez, quando houver 
neoplasia maligna e na sindrome do anticorpo antifosfolipidio. As razoes sao obtidas a partir de TTP 
modificado ou, mais recentemente, pela ativagao da proteina C com veneno de Agkistrodon contortrix, 
usando o veneno da vibora de Russell diluido como reagente de coagulagao. O teste e realizado com adigao 
de PCA; nos individuos normals, observa-se um prolongamento, devido a geragao tardia de fibrina quando 
ocorre Use do fator V; na ausencia de PCA, quando o fator V permanece intacto, nao ha prolongamento. 
Pacientes com RPCA apresentam menor prolongamento do tempo de coagulagao quando houver mais PCA 
do que controles 

■ Valor normal: >1,8. 


□ Uso 

■ A RPCA e um dos exames recomendados para pesquisar a etiologia da trombofilia ve-nosa. A forma 
congenita, o fator V de Leiden, e observada em 5% dos individuos de ori-gem europeia e em uma alta 
proporgao de pacientes com tromboembolismo venoso nao provocado. Esta praticamente ausente em 
pacientes de ancestralidade africana pura. 

□ Limitacdes 

■ Niveis de proteina C < 50% e a anti coagulagao inicial com antagonistas da vitamina K podem fomecer 
razoes falsamente baixas. Nessas situagoes, recomenda-se o teste genetico para o fator V de Leiden. A 
RPCA e valida como ensaio em pacientes estabilizados com antagonistas da vitamina K ou heparina 

■ O teste e invalido em amostras coaguladas, bem como em amostras lipemicas, hemolisa-das ou ictericas. O 
teste tambem e invalido se o sangue for coletado com anticoagulante inadequado, ou se os tubos nao forem 
corretamente preenchidos. 




RETICULOCITOS 


□ Definicao 

■ Os reticulocitos sao eritrocitos imaturos sem niicleos. A contagem de reticulocitos forne-ce uma estimativa 
da taxa de produ^ao dos eritrocitos. Para visualizar o RNA semelhante a reticulo e efetuar a contagem dos 
reticulocitos como grupo separado de eritrocitos, e necessario utilizar um corante especial. Os reticulocitos 
podem ser contados manualmente (ao microscopio) e expressos como porcentagem por 100 eritrocitos, ou 
com contadores automaticos 

■ Valores de referencia: 0,3 a 2,3/100 eritrocitos com contadores automaticos. Entretanto, essa quantidade 
varia em certo grau na metodologia manual. A contagem absoluta de reticulocitos ou o indice de produ^ao 
de reticulocitos sao mais uteis do que a porcenta-gem, podendo ser calculados a partir dos dados 
hematologicos. 

□ Interpretacao 

Causes de resultado aumentado 

m Reticulocitose. Aumento da produgao de eritrocitos, mais pronunciado nas anemias he-moliticas ou durante 
a regenera^ao da medula ossea. 

Causes de resultado diminuido 

m Condi^oes com hematopoese inadequada ou ineficaz, apesar da presenga de anemia. 

□ Limitaedes 

■ As contagens manuais resultam em acentuada variabilidade, dependendo do tecnico. Os contadores 
automaticos proporcionam uma melhor precisao. As inclusoes eritrocitarias, alem do reticulo verdadeiro, 
podem aumentar falsamente a contagem de reticulocitos. Sao observados erros semelhantes na anemia 
falciforme e nas hemoglobinopatias falciforme/C. 


RETRACAO DO COAGULO 

t 


A retragao do coagulo nao ocorre na ausencia de plaquetas funcionais ou de fibrinogenio. Historicamente, foi o 
primeiro teste usado na descoberta da trombastenia, porem nao e mais realizado. 


SALICILATOS (ACIDO ACETILSALICILICO)* 


□ Definicao 

■ Fannaco acido, que e rapidamente metabolizado a um metabolito ativo, o salicilato; tambem conhecido 
como acido acetilsalicilico (AAS). Incluido no acido acetilsalicilico, salicilato sodico, oleo de gualteria, 
metilsalicilato 

■ Faixa terapeutica normal (soro): 

▼ Uso analgesico/antipiretico: < 60 pg/m^ 

▼ Uso anti-inflamat6rio: 150 a 300 pg/m^. 


□ Uso 

■ O AAS e 0 salicilato exibem propriedades analgesicas, antipireticas e anti-inflamatorias; sao utilizados no 
tratamento da AR 

■ O AAS tambem inibe a agregagao plaquetaria e, portanto, prolonga o tempo de sangramento. 


□ Interpretacao 








■ Ver discussao sobre intoxicagao por salicilatos no Capitulo 14. 

□ Limitacdes 

■ Requer um pedido especlfico para a realizagao do teste; nao e habitualmente detectado em triagens de 
rotina: 

▼ Teste colorimetrico: 

• Limite de detec^ao: 40 a 50 pg/m^ 

• Apropriado para sangue, soro, plasma, urina 

• Nao recomendado para fins quantitativos, devido a interferencias de metabolitos e constituintes 
do plasma 

■ Imunoensaio 

T Soro/plasma 

▼ Limite de quantifica^ao: 50 pg/m/’ 

T Nao us a sangue integral 

▼ Os anticoagulantes (heparina, citratos, oxalatos, EDTA) nao interferem 
T Nao se deve usar azida sodica nos tubos de coleta 

T A hemolise produz resultados falso-negativos 

▼ Concentra^oes de hemoglobina de > 100 mg/df podem interferir 

■ Confirmagao 

▼ Necessidade de pre-tratamento da amostra 

T Cromatografia gasosa: pode haver necessidade de derivatizagao 

▼ HPLC: tecnica preferida para distinguir metabolitos 

▼ Limite de quantifica^ao: 50 pg/m/’. 


SEDATIVO-HIPNOTICOS 


■ Ver Alcoois (Volateis, Solventes), Benzodiazepinicos. 

□ Definicao 

■ Esse grupo de farmacos compreende os que reduzem a tensao e a ansiedade, induzem calma (sedativos) ou 
sono (hipnoticos). Todos exercem efeitos depressores no SNC. Em-bora outros farmacos possam produzir 
efeitos semelhantes, a capacidade distinta desses farmacos e exercer sens efeitos sem alterar o humor ou 
reduzir a sensibilidade a dor 

■ Essa classe inclui etanol, hidrato de cloral, glutetimida etclorvinol, barbitiiricos, benzo-diazepinicos, 
meprobamato, metaqualona, buspirona, zolpidem, zopiclona 

■ Faixa terapeutica (soro): 

T Hidrato de cloral (metabolito, tricloroetanol [TCE]): 2 a 12 pg/m^ de soro 

▼ Etclorvinol: 2 a 8 pg/m^ 

▼ Glutetimida: 1 a 5 pg/m^ 

▼ Metaqualona: 1.000 a 4.000 ng/mf 
T Meprobamato: 5 a 25 pg/mf 

T Buspirona: 1 a 10 ng/m^ 

▼ Zolpidem: 25 a 300 ng/m/" 

T Zopiclona: 50 a 150 ng/mf 

■ Barbitiiricos 

▼ De a^ao ultracurta (tiopental, metoexital) (aproximado): 40 pg/m f (tiopental); 3 a 10 pg/m f 




(metoexital para anestesia ciriirgica) 

T De agao curta (pentobarbital, secobarbital): 0,5 a 2,0 pg/m^ 

▼ De a^ao intermediaria (amobarbital, butalbital, butabarbital): 1,0 a 5,0 pg/m^ 

▼ De a^ao longa (fenobarbital): 5 a 15 pg/m/’ (sedativo-hipnotico); 15 a 40 pg/m^ (anticonvulsivante). 

□ Uso 

■ Tratamento de transtornos do sono 

■ Redugao da ansiedade. 

□ Limitacdes 
Agentes especfficos 

m Hidrato de cloral etclorvinol, glutetimida, metaqualona (atualmente pouco usada nos EUA; e necessaria 
solicita^ao especifica para realiza^ao de teste) 

▼ Hidrato de cloral: medi^ao do metabolito tricloroetanol (TCE) com cromatografia gasosa, CG/EM, 
CE/EM 

▼ Etclorvinol: teste colorido, cromatografia gasosa, CG/EM; medi^ao do farmaco ori ginal 

T Glutetimida: cromatografia gasosa, CG/EM, cromatografia liquida, CE/EM; medigao do farmaco 
original e metabolito ativo, a hidroxiglutetimida 
T Metaqualona: existe um teste de triagem por imunoensaio disponivel para esse agente. 

• Analito-alvo - metaqualona 

• Concentragao de corte (urina) - 300 ng/m/" 

• Confirmagao por cromatografia gasosa, CG/EM, cromatografia liquida, CE/EM: limite de 
quantificagao: 50 a 200 ng/m£ 

m Meprobamato 

▼ Depressor mais antigo do SNC 

▼ Metabolito do relaxante muscular carisoprodol 

T Nao existe nenhum teste de triagem disponivel com base em imunoensaio 

▼ Prontamente extraido em acido, liquido neutro - liquido ou extragao em fase solida: CG, CG/EM, 
cromatografia liquida, CE/EM; limite de quantificagao: 500 a 1.000 ng/m/’ 

■ Buspirona 

▼ Agente ansiolitico mais recente 

T Nao se dispoe de nenhum teste de triagem com base em imunoensaio 

▼ Extraida em liquido alcalino-liquido ou extragao em fase solida 

T CG/EM (SIM), devido a observagao dificil de baixas concentragoes no modo integral; CE/EM 
T O metabolito ativo l-(2-pirimidinil)piperazina (1-PP) tambem pode ser dosado 
T Eimite de quantificagao: 1 ng/m/” 

■ Zolpidem 

▼ Estruturalmente semelhante aos benzodiazepinicos 

T Nao se dispoe de nenhum teste de triagem especifico com base em imunoensaio para uso clinico (teste 
recentemente disponivel para aplicagao forense) 

▼ Prontamente extraido em liquido alcalino - liquido ou extragao em fase solida 
T Cromatografia gasosa, cromatografia liquida, CG/EM, CE/EM 

▼ Eimite de quantificagao: 10 a 50 ng/m/" 

■ Zopiclona 

▼ Hipnotico mais recente 

T Nao se dispoe atualmente de nenhum teste de triagem com base em imunoensaio para uso clinico 


T Prontamente extraida em Hquido neutro - Hquido ou extragao SPE 

• Instavel em condi^oes acidas e basicas 

• Cromatografia gasosa, CG/EM, cromatografia Hquida, CL/EM; pode sofrer degrada^ao termica, 
dependendo dos parametros operacionais da cromatografia gasosa, CG/EM 

• Limite de quantifica^ao: 10 a 50 ng/mC 


SEROTONINA, SANGUE 


□ Definicao 

■ A serotonina e uma indolamina sintetizada pelas celulas da mucosa intestinal. E arma-zenada e 
transportada pelas plaquetas, mas tambem e encontrada em muitos tecidos do corpo, incluindo o SNC. A 
serotonina atua como vasoconstritor e neurotransmissor, como estimulante da contra^ao do musculo liso, 
libera^ao de prolactina e de GH e fun-ciona na hemocoagulagao. Outros nomes: 5-hidroxitriptamina 

■ Valores de referenda: 50 a 200 ng/m/”. 

□ Uso 

■ Confirmar o diagnostico de tumores carcinoides 

■ Exame complementar para os testes de 5-HIAA e cromogranina-A no acompanhamento de pacientes com 
tumores carcinoides. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Tumores carcinoides abdominais que metastatizam 

■ Sindrome do esvaziamento rapido 

■ Obstru^ao intestinal aguda 

■ Fibrose cistica 

■ 1AM e espru nao tropical 

■ Carcinoma de pequenas celulas do pulmao 

■ Tumor das ilhotas pancreaticas 

■ Carcinoma modular da tireoide. 

Valores diminufdos 

m Sindrome de Down 

■ Depressao grave 

■ Doen^a de Parkinson 

■ Fenilcetonuria (tratada e nao tratada) 

■ Insuficiencia renal 

■ Teratomas. 

□ Limitacdes 

■ A serotonina sanguinea e muito instavel 

■ As medicagoes passiveis de afetar as concentragoes de serotonina incluem litio, inibidores da MAO, 
metildopa, morfina e reserpina 

■ Em geral, os alimentos que contem serotonina nao interferem de modo significative 

■ Podem ser observados aumentos discretes na obstrugao intestinal aguda, lAM, fibrose cistica, sindrome do 
esvaziamento rapido e espru nao tropical. 





SODIO 


□ Definicao 

■ O sodio (Na), que e o principal cation extracelular, exerce uma importante influencia sobre a osmolalidade 
plasmatica. Desempenha um papel central na manutengao da distribuigao normal da agua e pressao 
osmotica. As altera^oes no sodio serico refletem, com mais frequencia, altera^oes do equilibrio hidrico, e 
nao do equilibrio do sodio. E ajustado pela secre^ao de hormonio antidiuretico (HAD) e pelos receptores 
de sede para manter a osmolalidade e o volume do plasma. A aldosterona causa reabsorgao tubular de 
sodio. O hormonio peptidio natriuretico atrial diminui a reabsor^ao de sodio. 

□ Uso 

■ Diagnostico e tratamento da desidratagao e hiper-hidratagao. Se o paciente nao tiver recebido uma grande 
carga de sodio, a presenga de hipernatremia sugere a necessidade de agua, e valores de < 130 mmoE^ 
indicam hiper-hidratagao 

■ Equilibrio eletrolitico, acidobasico; equilibrio hidrico; intoxicagao hidrica 

■ Valores de referenda: 135 a 145 mmo\l£ 
m Valores criticos: < 121 ou> 158 mmol/1. 

Valores elevados 

m Condigoes associadas a uma perda de agua maior que a perda de sal pela pele, pulmoes, trato GI e rins 

■ Desidratagao - aporte inadequado de liquido para reposigao das perdas de liquido pela derme, vias 
respiratorias ou trato GI 

■ Causas GI: vomitos ou diarreia 

■ Causas cutaneas: queimaduras ou sudorese excessiva 

■ Farmacos: infusao de sais de sodio hipertonicos, solugao salina hipertonica, Na-bicar-bonato; dialise 
hipertonica 

■ Hiperaldosteronismo, sindrome de Cushing - causas raras 

■ Diabetes insipido (DI) 

■ P6s-traumaticos: causados por tumores, cistos, histiocitose, TB, sarcoidose 

■ Idiopaticos: causados por aneurismas, meningite, encefalite, sindrome de Guillain-Barre 

■ Insuficiencia renal e outras causas renais: diureticos de alga, diurese osmotica (glicose, ureia, manitol), 
diurese p6s-obstrutiva, fase poliiirica da necrose tubular aguda, doenga renal intrinseca. 

Valores diminuidos 

m Hiponatremia (definida como a presenga de nivel serico de sodio < 135 mmoVi apos exclusao de pseudo- 
hiponatremia). Pode ser classificada em tres tipos, dependendo do estado do liquido extracelular (EEC) 

▼ Hiponatremia hipovolemica (redugao do EEC) 

• Perda renal de Na e agua: causada pelo uso de diureticos, nefropatia com perda de sal, perda 
cerebral de sal, insuficiencia suprarrenal, acidose tubular renal 

• Perda extrarrenal de Na e agua com conservagao renal: causada por queimaduras, perda GI, 
pancreatite, obstrugao intestinal, perda de sangue 

▼ Hiponatremia hipervolemica (expansao do EEC e do EIC, porem redugao do volume sanguineo 
arterial efetivo): causada por ICC, cirrose, sindrome nefrotica 

T Hiponatremia euvolemica (expansao do EEC e do EIC sem edema): causada pelo uso de diureticos 
tiazidicos, hipotireoidismo, insuficiencia suprarrenal, secregao na SIHAD. 

□ Limitacdes e interferencias 

■ Os niveis plasmaticos de Na dependem, em grande parte, do aporte e da excregao de agua e, em menor 
grau, da regulagao renal de Na 




■ As determina^oes dos mveis sanguineos de sodio e potassio nao sao uteis no diagnostico nem para 
estimativa das perdas ionicas efetivas, porem sao efetuadas para monitorar alteragoes do sodio e do 
potassio durante a terapia 

■ Hiperglicemia: o sodio serico diminui em 1,7 mmol/7’ para cada aumento de 100 mg/d7 da glicose serica 

■ Hiperlipidemia e hiperproteinemia, que causam resultados espurios apenas com a foto-metria de chama, 
mas nao com tecnicas de eletrodos ionicos especificos para medi^ao do sodio 

■ Pseudo-hiponatremia causada pelo “efeito de exclusao de agua” observado em medi^oes por ISE (eletrodo 
seletivo de ions), devido a dilui?ao das amostras e transfusao de hemoderivados e devido a infusao de 
imunoglobulinas IV. 


SODIO, URINA 


□ Definicao 

■ As determina^oes do sodio urinario sao habitualmente realizadas para detectar ou confirmar a presenga de 
condigoes que afetam os liquidos corporais (p. ex., desidratagao, vomitos e diarreia) ou distiirbios dos rins 
ou das glandulas suprarrenais 

■ Valores de referencia: 

▼ Urina de 24 h: 

• Sexo masculino: 

• Menos de 10 anos: 41 a 115 mmol/dia 

• 10 a 14 anos: 63 a 177 mmol/dia 

• Mais de 14 anos: 40 a 120 mmol/dia 

• Sexo feminino: 

• Menos de 10 anos: 20 a 69 mmol/dia 

• 10 a 14 anos: 48 a 168 mmol/dia 

• Mais de 14 anos: 27 a 287 mmol/dia 
T Urina aleatoria: 

• Homem: 23 a 229 mmol/g de creatinina 

• Mulher: 26 a 297 mmol/g de creatinina. 

□ Uso 

■ Deplegao de volume: para determinar a via da perda de sodio. Uma baixa excregao uri-naria de s6dio indica 
perda extrarrenal, enquanto valores elevados indicam perda renal de sal ou insuficiencia suprarrenal 

■ Diagndstico diferencial da insuficiencia renal aguda: os valores elevados sao compativeis com necrose 
tubular aguda 

■ Na hiponatremia, os baixos niveis urinarios de s6dio indicam retengao renal avida de sodio, que pode ser 
atribuivel a uma grave deplegao de volume ou a estados de retengao de sodio observados na cirrose, na 
sindrome nefrotica e na ICC. Quando a hiponatremia esta associada a excregao urinaria de sodio igual ou 
maior que o aporte nutricional de sodio, existe a probabilidade de SIHAD. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Desidratagao 

■ Intoxicagao por salicilatos 

■ Insuficiencia adrenocortical 

■ Acidose diabetica 




■ Administragao de diureticos mercurials e tiazidicos 

■ Administragao de cloreto de amonio 

■ Acidose tubular renal (observa-se uma excre^ao de < 15 mmo\l£ na acidose pre-renal) 

■ Insuficiencia renal cronica 

■ SIHAD de etiologia diferente 

■ Qualquer forma de alcalose ou urina alcalina. 

Valores diminuidos 

m Insuficiencia renal aguda 

■ Enfisema pulmonar 

■ ICC 

■ Sudorese excessiva 

■ Diarreia 

■ Obstrugao pilorica 

■ Ma absor^ao 

■ Aldosteronismo primario 

■ Retengao pre-menstrual de sodio e de agua 

■ Oliguria aguda e azotemia pre-renal. 

□ Limitacdes 

■ Existem grandes variances diurnas nos niveis urinarios de sodio. A taxa de excre^ao a noite corresponde a 
um quinto da taxa maxima durante o dia 

■ Os niveis dependem altamente do consumo nutricional e do estado de hidratagao. 


SUBSTANCIA DE INIBICAO MULLERIANA 

t 


□ Definicao 

■ A principal fungao da substancia de inibigao mulleriana (MIS) consiste em iniciar a re-gressao das 
estruturas miillerianas nos meninos como parte do desenvolvimento sexual normal. E secretada pelas 
celulas de Sertoli dos testiculos durante a embriogenese do feto do sexo masculino. A MIS tambem e 
expressa pelas celulas da granulosa do ovario durante os anos ferteis e controla os foliculos primarios ao 
inibir o desenvolvimento folicular excessivo pelo FSH. Outros nomes: hormonio antimiilleriano, hormonio 
inibidor mulleriano 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.78. 


Tabela 16.78 Valores de referencia para a substancia de inibi^ao mulleriana. 

Idade 

Faixa (ng/m£) 

Sexo masculino 


Oa 13 dias 

15,5 a 48,7 

14diasa n meses 

39,1 a 91,1 

12mesesa6anos 

48,0 a 83,2 

7a8anos 

33,8 a 60,2 

9 anos atea idadeadulta 

3,0 a 5,4 

Sexofeminino 













OaSanos 

0,0 a 7,1 

9anos ate a idade adulta 

0,0 a 6,9 


□ Uso 

■ Trata-se de um marcador especifico e sensivel de tecido testicular cm meninos com crip-torquidia 

■ Quando medidos isoladamente ou seguidamente com a determinagao da testosterona estimulada pela hCG, 
os niveis de MIS podem ser usados para orientar o tratamento desses pacientes 

■ Avaliagao da existencia de tecido testicular funcionante em recem-nascidos/ i actentes e criangas com 
genitalia ambigua 

■ Detec^ao precoce de recidiva em pacientes com tumores de celulas da granulosa 

■ Investigagao de OPC e insuficiencia ovariana prematura 

■ Avalia^ao da reserva ovariana. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m SOPC (sindrome dos ovarios policisticos). 

Valores diminufdos 

m Anorquia 

■ Testiculo anormal ou ausencia de testiculo 

■ Pseudo-hennafroditismo 

■ Sindrome dos ductos miillerianos persistentes, apesar da existencia de testiculos estru-turalmente normais. 

□ Limitacdes 

■ Em compara^ao com mulheres brancas, os niveis medios de MIS foram mais baixos entre mulheres negras 
(25,2% mais baixos) e hispanicas (24,6% mais baixos) 

■ As mulheres na menopausa ou aquelas com insuficiencia ovariana prematura apresentam niveis muito 
baixos 

■ Nao e um teste bem padronizado e nao e especifico para neoplasia maligna. A interpre-tagao precisa ser 
feita em associagao com os sinais/sintomas clinicos. 


T3 REVERSA (RT3), TRI-IODOTIRONINA REVERSA 


□ Definicao 

■ Isomero honnonalmente inativo da T3 

■ Valores de referencia: 

T Nascimento ate 6 dias: 600 a 2.500 pg/m^ 

■ >7 dias: 90 a 350 pg/mf. 

□ Uso 

■ Para distinguir os pacientes “enfermos tireoideos” com baixo nivel de T3 (habitualmente elevada) do 
hipotireoidismo verdadeiro. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Doenga nao tireoidea grave, exceto em alguns disturbios hepaticos, HIV, insuficiencia renal 

■ Habitualmente no hipertireoidismo e aumento dos niveis sericos de TBG. 










Valores diminufdos 

■ Frequentemente no hipotireoidismo, porem havendo superposigao com os valores de referenda. 

□ Limitacdes 

■ Em certas ocasioes, a determinagao e valiosa em pacientes intemados para diferenciar uma doenga nao 
tireoidea do hipotireoidismo central. Os niveis sao mais baixos no hipotireoidismo central, devido a baixa 
produgao de T 4 . Em pacientes com hipotireoidismo discreto, os niveis de rT 3 podem estar normais on ate 
mesmo discretamente mais altos, limitando a sua utilidade. 


TEMPO DE COAGULACAO ATIVADO 

t 


□ Definicao 

■ O tempo de coagulagao ativado (ACT) e um tempo de coagulagao point-of-care (POC) padronizado. E 
realizado por instrumentos automatizados hem calibrados, como 0 Me-dtronic Automated Coagulation 
Timer (ACT). O ACT deve ser estabelecido em cada area de teste POC apos indugao de anestesia e incisao 
do torax para cirurgia de bypass cardiopulmonar, visto que a anestesia e a cirurgia 0 reduzem. O ACT 
tambem pode variar discretamente com 0 niimero de lote do cartucho de controle 

■ Valores de referenda na ausencia de heparina (com coagulometro Medtronic): 74 a 125 s. 

□ Uso 

■ O ACT e a medida mais amplamente usada de anticoagulagao com heparina (e neutra-lizagao da heparina 
com protamina) durante a circulagao extracorporea. Apos a dose inicial de heparina, 0 ACT e mantido em 
> 275 s para procedimentos coronarianos sem bomba e por < 350 s para procedimentos com bomba pela 
administragao periodica de heparina. 

□ Interpretacao 

■ Existe alguma controversia quanto ao fato de 0 monitoramento da heparinizagao ex-clusivamente pelo ACT 
assegurar doses ideais de heparina e protamina. Foi constatada uma fraca correlagao entre 0 ACT e as 
determinagoes da heparina com 0 uso de ensaios anti-Xa. Entretanto, a experiencia mostrou que a 
instituigao da anticoagulagao e monitoramento sob orientagao do ACT e reversao melhora a hemostasia, 
limita a perda de sangue e reduz a necessidade de transfusoes. 

□ Limitacdes 

■ A resposta do ACT a heparina varia entre individuos e com a potencia da heparina 

■ E precise excluir a presenga de coagulopatias subjacentes (deficiencia de antitrombina III, deficiencia de 
fatores da coagulagao, coagulagao intravascular disseminada) 

■ Os medicamentos que inibem a fungao plaquetaria (acido acetilsalicilico, AINE) podem afetar 0 ACT 

■ E precise evitar erros pre-analiticos (diluigao ou contaminagao da amostra com hepari-na, ativagao do 
sangue). E especialmente importante evitar 0 uso de amostras contaminadas por lavagens com heparina. 


TEMPO DE PROTROMBINA E RAZAO NORMALIZADA INTERNACIONAL (RNI) 


□ Definicao 

■ O TP avalia a atividade de coagulagao das vias extrinseca e comum da coagulagao 

■ A tromboplastina tecidual (fator tecidual) e usada como potente ativador do sistema da coagulagao quando 
houver calcio adicionado. Na atualidade, 0 fator tecidual recombinante e utilizado na maioria dos reagentes 
comerciais. A potencia do fator tecidual explica a rapidez da coagulagao (em segundos) no ensaio 

■ Valores de referenda: 






T TP: 9,6 a 12,4 s (podem variar ligeiramente de um laboratorio para outro) 

T RNI: razao de 1,0 (permanece constante, independentemente do equipamento ou reagente empregado). 


□ Uso 

■ Avaliagao de distiirbios da coagulagao que podem envolver o mecanismo da coagulagao extrlnseca (fator 
VII) e a via comum (fatores II, V, X e fibrinogenio). Nessas situa^oes, o TTP deve ser solicitado 
juntamente com o TP. O TP nao e sensivel para fatores da co-agula^ao se estiverem moderadamente 
diminuidos (> 30%). Alem disso, nao e sensivel para anormalidades dos fatores envolvidos na via da 
coagula^ao intrinseca (fatores XII, XI, IX e VIII) ou nas deficiencias de proteinas C ou S 

■ Avaliagao da fungao hepatica, refletindo anormalidades dos fatores VII, II, X e V (mas nao do fator VIII) 

■ Para monitoramento da terapia anticoagulante oral a longo prazo com cumarinicos e derivados da 
indanediona. O TP esta mais prolongado do que o TTP e de modo mais consistente. O fator V nao e 
afetado pelos anticoagulantes orais, porem pode diminuir quando houver doenga hepatica 

■ O RNI constitui o metodo preferido para monitoramento de pacientes submetidos a terapia com 
antagonistas da vitamina K. Para todas as outras aplica^oes, o uso do TP e incentivado em lugar do RNI. 
A faixa recomendada de RNI na maioria das indicagoes para anticoagulantes orais e de 2 a 3, ou de 2,5 a 
3,5 para pacientes com valvas cardiacas mecanicas. 

□ Interpretacao 

■ Um prolongamento acentuado do TP na doenga hepatica indica doenga avangada 

■ Uma eleva^ao pronunciada do RNI em pacientes em uso de antagonistas da vitamina K constitui um 
marcador de anticoagulagao excessiva, exigindo agao imediata. Em contra-partida, um RNI abaixo de 2,0 
reflete uma anticoagula^ao insuficiente 

■ O TP e 0 TTP anormais combinados sao encontrados em duas circunstancias: 

T Clinica: administragao de anticoagulantes orais, coagulagao intravascular disseminada, doenga 
hepatica, deficiencia de vitamina K, transfusoes macigas 

▼ Anormalidades dos fatores da coagula^ao: disfibrinogenemias; defeitos dos fatores C, X e II. 

□ Limitacdes 

■ Erros pre-analiticos: 

T Amostras parcialmente coaguladas, devido a mistura inadequada com o anticoagulante (citrato de 
s6dio 3,2, conforme apresentado em tubos a vacuo de tampa azul pelo fabricante) 

▼ Preenchimento excessive ou insuficiente dos tubos, alterando a rela^ao entre sangue (9 partes) e 
anticoagulante (1 parte) 

■ Erros analiticos: o plasma hemolisado, lipemico ou icterico pode interferir nos instrumentos de medi^ao 
foteletricos (pode ser necessario repetir o ensaio em um instrumento de medigao mecanica de coagulo). 


TEMPO DE REPTILASE (RT) 


□ Definicao 

■ O RT mede a conversao do fibrinogenio em fibrina quando adicionado ao plasma. O reagente e uma 
enzima semelhante a trombina, derivada do veneno de Bothrops atrox. Nao e afetado pela heparina nem 
pela hirudina 

■ Valores de referenda: < 20 s. 


□ Uso 

■ Um RT anormal indica a existencia de alguma anormalidade do fibrinogenio, enquanto o RT nonnal sugere 
heparina ou hirudina como causa de tempo de trombina anormal 




■ O RT avalia o prolongamento do TTP quando ha suspeita de contaminagao com hepa-rina ou hirudina 

■ Exclui tambem a disfibrinogenemia. 

□ Interpretacao 

■ Causas de resultados aumentados 

m Hipofibrinogenemia ou disfibrinogenemia 

■ Prolongamento discreto quando houver produtos de degradagao da fibrina, conforme observado na 
coagulagao intravascular disseminada grave ou na fibrinolise patologica. 

□ Limitacdes 

■ Pre-analiticas: sangue parcialmente coagulado ou sangue hemolisado, enchimento ou armazenamento 
inadequados dos tubos de ensaio, amostras coletadas em tubos improprios 

■ Amostras lipemicas e ictericas. 


TEMPO DE SANGRAMENTO CTS) 


□ Definicao 

■ O TS e uma prova funcional de hemostasia primaria (plaquetas e pequenos vasos), que hoje em dia e 
raramente realizada (ver limitagoes, adiante) 

■ Valores de referencia: 4 a 7 min (ligeiramente mais prolongado em mulheres). 


□ Uso 

■ O metodo de Ivy, modificado por Mielke, que utiliza um modelo comercialmente dispo-nivel, constitui a 
melhor maneira padronizada de realizar o TS. Um manguito de pressao arterial e colocado no brago e 
insuflado ate 40 mmHg; duas pequenas incisoes sao efetuadas na pele atraves do modelo, na superficie 
volar do antebrago, e a interrupgao do sangramento e contada a cada 30 s 

■ O TS pode ser usado quando nao se dispoe de equipamento padronizado melhor para: 

T A avaliagao de pacientes com suspeita de diagnostico de defeito plaquetario ou de doenga de von 
Willebrand. Observe a extrema variabilidade do TS em pacientes com doenga de von Willebrand 
T O monitoramento da terapia hemostatica para pacientes com diagnostico de sangramento associado a 
doenga de von Willebrand, uma trombocitopatia, ou uremia (um nivel de creatinina de > 1,1 mg/7’ 
compromete a hemostasia) 

T Antes de biopsia renal em pacientes com uremia. 

□ Interpretacao 

■ O TS nao tern valor comprovado nas seguintes condigoes: 

T Pacientes com doenga hepatica 

▼ Pacientes antes de cirurgia geral, revascularizagao do miocardio ou insergao de stent coronario 
T Pacientes antes de cirurgia ortopedica, otorrinolaringologica ou neurocirurgia 

T No acompanhamento de pacientes em uso de AAS, AINE ou agentes antiplaquetarios (clopidogrel, 
prasugrel) 

▼ Pacientes com neoplasias mieloproliferativas ou sindromes mielodisplasicas 

■ O TS esta contraindicado quando as contagens de plaquetas sao < 50.000 celulas/ pi, visto que pode ser 
dificil interromper o sangramento no local de incisao, e o teste pode nao ser informative 

■ O TS nao esta prolongado nos disturbios da coagulagao como as hemofilias. 

□ Limitacdes 

■ Incluem a variabilidade do profissional na tecnica, precisao limitada, acuracia, reprodu-tibilidade e 




variabilidade no mesmo paciente em diferentes momentos. O equipamento para TS in vitro, como o 
analisador de fungao plaquetaria (PFA 100), e mais bem padronizado e tern melhor reprodutibilidade 
■ Muitas organizagdes de atendimento medico suspenderam por completo o uso do TS. 


TEMPO DE TROMBINA (TT) 


□ Definicao 

■ O TT mede o tempo de conversao do fibrogenio em fibrina com a adigao da trombina (usada como 
reagente) 

■ Valores de referencia: 14 a 21 s (o TT pode variar, dependendo do reagente e do equi-pamento 
empregados). 


□ Uso 

■ Detecta a presenga de fibrinogenio diminuldo on anormal 

■ Detecta o uso nao relatado de heparina 

■ Detecta outros farmacos inibidores da trombina, como, por exemplo, hirudina, agentes antitrombina, como 
argatrobana, apixabana e dabigatrana. Um novo ensaio, o tempo de trombina diluido, e hoje em dia 
oferecido comercialmente para a determinagao dos novos agentes antitrombina. 

□ Interpretacao 

Causes de resultado aumentado (prolongamento TT) 

m Fibrinogenio muito baixo (< 80 mg/d^) 

■ Disfibrinogenemia 

■ Interferencia na polimerizagao do fibrinogenio 

▼ Produtos de degradagao da fibrina, como coagulagao intravascular disseminada e fibrinolise 
patologica ou terapeutica. Entretanto, o TT nao e recomendado para o diagnostico de fibrinolise 
patologica ou coagulagao intravascular disseminada, em virtude de sua especificidade muito baixa e 
baixa sensibilidade 

▼ Altas concentragoes de imunoglobulinas monoclonais 
T Uremia 

■ Terapia com heparina. 

□ Limitaedes 

■ As condigoes pre-analiticas podem interferir nesse teste: 

▼ Enchimento inapropriado do tubo de coleta de sangue ou uso de tubos incor retos (contendo um 
anticoagulante diferente daquele recomendado ou sem anticoagulante) 

T Coagulos na amostra 

▼ Hemolise 

T Contaminagao do sangue com heparina, como a que pode ocorrer com coletas efetuadas em acessos 
IV com lavagem de heparina (se houver suspeita de contaminagao com heparina, pode-se realizar o 
tempo de reptlase em lugar do tempo de trombina) 

■ A hiperlipidemia pode prolongar artificialmente o tempo de trombina obtido por equi-pamento optico 
(maquinas mais modernas). Nesses casos, o ensaio pode ser realizado com equipamento que utiliza 
coagulagao mecanica 

■ Os resultados nao sao confiaveis em pacientes com nivel elevado de fibrinogenio (> 50 mg/df) 

■ Pacientes previamente expostos a trombina bovina para interromper a ocorrencia de sangramento podem 
desenvolver anticorpos contra a trombina 




■ O uso de varies agentes de contraste radiologico pode afetar os resultados do teste. 


TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL (TTP, TTPa) 


□ Definicao 

■ O TTP avalia a atividade da coagulagao das vias intrinseca e comum da coagulagao. Trata-se do melhor 
teste de triagem para o diagnostico de disturbios da coagula^ao que nao envolvem o fator VII (via 
extrinseca) ou a fun^ao plaquetaria. O sufixo convencional “ativado” e obsolete; nao existe nenhum TTP 
nao ativado em uso. A “ativagao” reflete um aspecto tecnico do ensaio, visto que os reagentes contem uma 
superficie de carga negativa que acelera a velocidade da rea^ao 

■ Valores de referencia: 22,3 a 34,0 s (variam ligeiramente de um lote para outro do rea-gente, tipo de 
reagente comercial empregado e equipamento). 


□ Uso 

■ Triagem para hemofilia A e B e outras coagulopatias possiveis (exceto os fatores VII e XIII). O TTP nao 
detecta defeitos isolados dos fatores da coagula^ao acima de 40% do normal 

■ Detec^ao de inibidores da coagula^ao. E mais bem realizada por estudos de mistura quando se obtem um 
TTP prolongado inexplicavel. A mistura de partes iguais do plasma do paciente e plasma normal (1:1) 
durante 1 a 2 h a 37°C normaliza o TTP prolongado causado pela deficiencia de um fator da coagula^ao, 
mas nao quando causado por um inibidor. Esse inibidor e mais comumente um inibidor do fator Vtll; se 
forem usados reagentes sensiveis ao AL, este tambem pode prolongar o TTP 

■ O monitoramento da terapia com heparina nao fracionada nao e util para monitorar as heparinas de baixo 
peso molecular ou o fondaparinux; esses anticoagulantes podem ser monitorados com ensaio anti-Xa 

■ Nao e recomendado para triagem pre-operatoria de pacientes sem historia pessoal ou familiar imediata de 
sangramento espontaneo. 

□ Interpretacao 

Valores elevados (> 36 s) 

m Deficiencias isoladas de fatores da coagulagao, das quais a mais comum e a deficiencia de fator Vtll 

■ Inibidores 

■ Terapia com heparina nao fracionada 

■ Terapia com varfarina (resposta variavel) 

■ Terapia com agentes antitrombina, como hirudina e sens derivados, argatrobana e antitrombina mais 
recente (p. ex., dabigatrana), bem como agentes anti-Xa (p. ex., rivaroxabana) 

■ AL em altos titulos 

■ Doenga de von Willebrand moderada a grave. 

Valores diminuidos « 22 s) 

m Produgao excessiva de trombina. Nenhuma correlagao clinica com uma predisposigao ao tromboembolismo 
foi convincentemente demonstrada. 

Valores normals 

m Trombocitopenias e trombocitopatias sem defeitos associados da coagula^ao 

■ Maioria dos casos de doenqa de von Willebrand discreta 

■ Defeitos isolados dos fatores VII ou XIII. 

□ Limitaedes 

Dificuldades pre-anah'ticas 

m Coagulagao parcial da amostra, devido a uma mistura insuficiente com anticoagulante 




■ Enchimento excessive ou insuficiente do tubo de ensaio, modificando, assim, a razao de 9 (sangue) para 1 
(anticoagulante) 

■ Uso do anticoagulante incorreto em lugar do citrate de sodio a 3,2% recomendado (atualmente usado cm 
tubes de tampa azul). 

Dificuldades anah'ticas 

■ O sangue hemolisado, extremamente icterico ou hiperlipemico, pode afetar os resultados (o equipamento 
moderno pode nao ser afetado pelo sangue icterico ou hiperlipidemico). 

Outras limitafoes: fdrmacos 

■ Podem ser observados tempos curtos com estrogenioterapia ou anovulatories orais 

■ Valores prolongados podem resultar do uso de difenil-hidantoina, naloxona e meios de contraste 
radiologicos. 


TEMPO DO VENENO DA VIBORA DE RUSSELL DILUIDO (TWRd) 


□ Definicao 

■ O ensaio para TWRd detecta a presenga de AL. Esse teste e util para o diagnostico da sindrome de 
anticorpo antifosfolipidio e trombofilia adquirida. 


□ Uso 

■ O ensaio para TWRd consiste em tres etapas: 

▼ O reagente de triagem inicia a coagula^ao plasmatica pela ativa^ao direta do fator X, sem passar, 
assim, pelas vias intrinseca e extrinseca da coagulagao. Os anticorpos AL prolongam o tempo de 
coagula^ao. Se o tempo de coagula^ao nao estiver prolongado quando houver veneno diluido, significa 
que nao ha AL, e a segunda etapa do teste e omitida 

T Se houver prolongamento do tempo de coagulagao (> 20% do controle), procede-se rotineiramente a 
uma analise do TTP com incuba^ao de plasma normal com o plasma do paciente em uma proporgao 
de 1:1 para discriminar entre a presen^a de inibidor ou de deficiencia de fator da coagula^ao (corre^ao 
do tempo de coagulagao para < 44 s). Se nao for observada nenhuma corregao, e o tempo de 
coagula^ao permanecer prolongado, a presenga de inibidor esta demonstrada, e o laboratorio segue 
para a proxima etapa 

T Um reagente contendo uma alta concentragao de fosfolipidio e acrescentado ao plasma em estudo para 
“confirma^ao”. Se o tempo de coagula^ao na primeira fase foi prolongado por anticorpos AL, o 
reagente neutraliza os anticorpos, e o tempo de coagulagao toma-se mais curto, semelhante ao do 
controle. Se o prolongamento do tempo de coagulagao no primeiro estagio nao for devido a presenga 
de AL, porem a um inibidor diferente, o tempo de coagula^ao na presenga do reagente confirmatorio 
permanece prolongado. Nesses casos, sao indicados exames adicionais para excluir outras etiologias 
para o tempo de coagula^ao inicialmente prolongado 

■ Os resultados sao expressos como razao; o tempo de coagulagao do reagente de triagem e dividido pelo 
tempo de coagulagao dos testes confirmatorios. 

□ Interpretacao 

■ Razao superior a 2,0: AL fortemente presente 

■ Razao de 1,6 a 2,0: AL moderadamente presente 

■ Razao entre 1,2 e 1,6: o AL pode estar presente, porem em baixos titulos. 

□ Limitaedes 

■ Os anticorpos AL podem variar quanto as suas propriedades, e os resultados podem ser positives no 
TWRd, mas nao em outros tipos de testes. Em consequencia, pelo menos dois exames tern side 




recomendados para cada paciente 

■ Mveis de heparina de > 1 U/m/’ prolongam a primeira etapa do ensaio. 

Leitura sugerida 

Lambert M, Ferrard-Sasson G, Dubucquoi S et al. Dilute Russell viper-venom time improves identifieation of 
antiphospholipid syndrome in a lupus antieoagulant-positive patient population. Thromb Haemost. 2009;101:577- 
581. 


TEOFILINA (1,3-DIMETILXANTINA) 


□ Definicao 

■ Derivado da xantina de ocorrencia natural (cha) com propriedades diureticas, cardio-estimulantes e 
relaxantes do musculo liso. Outros nomes: Theo-Dur, Uniphyl, Slo-bid e Theolair 

■ Valores de referenda: 

▼ 0 a 5 meses: 6 a 12 pg/mT’ 

T Mais de 6 meses: 10 a 20 pg/m^. 

□ Uso 

■ Como broncodilatador para prevenqao e tratamento da asma. 

□ Interpretacao 

■ Potencialmente toxica: 20 a 25 pg/mT’. Limitaqoes 

■ Soro: Limitaqoes do imunoensaio quantitativo 

T FPIA, quimioluminescencia, EMIT, imunoensaio de inibiqao turbidimetrica melhorada por particulas 

▼ Nenhum tubo ou gel separador de soro. Separar o soro das celulas o mais rapido pos sivel 

T A incidencia de pacientes com anticorpos contra a P-galactosidase de Escherichia coli e extremamente 
baixa. Entretanto, algumas amostras que contem esses anticorpos podem resultar em valores 
artificialmente altos, que nao se enquadram no perfil clinico 
T Devido a reatividade cruzada com acido 1,3-dimetilurico (metabolito), o ensaio nao deve ser usado 
para quantificar amostras de pacientes uremicos 

T Se forem utilizados anticorpos murinos, existe a possibilidade de interferencia por anticorpos 
antimurinos humanos (HAMA) na amostra, podendo produzir resultados falsamente elevados. 


TESTE COM ALTAS DOSES: TESTE NOTURNO (8 mg) 


□ Uso 

■ Administra-se dexametasona (8 mg) VO, entre 23 h e meia-noite, e uma unica amostra de sangue e 
coletada no dia seguinte, as 8 h, para detenninaqao do cortisol serico 

■ Com esse protocolo, a concentraqao serica de cortisol as 8 h e de < 5 pg/df na maioria dos pacientes com 
doenqa de Cushing (ou seja, tumor hipofisario), sendo habitualmente indetectavel nos individuos normais. 


TESTE COM ALTAS DOSES: TESTE PADRAO DE 2 DIAS (8 mg) 


□ Uso 

■ O paciente efetua pelo menos uma coleta basal de urina de 24 h, as 8 h manha 

■ O paciente comeqa a tomar 2 mg de dexametasona VO, a cada 6 h, para um total de 8 doses, habitualmente 








as 8 , 14, 20 e 2 h, prosseguindo com a coleta de urina 

■ Na pratica, esse teste e, com frequencia, realizado imediatamente apos completar o teste de supressao com 
dexametasona em baixas doses (se o teste for positivo) 

■ O cortisol livre e a creatinina sao determinados nas coletas de urina. Alem disso, pode-se coletar uma 
amostra de sangue dentro de 6 h apos a ultima dose de dexametasona para determinagao do cortisol, da 
dexametasona e do ACTH 

■ Esse protocolo fornece os seguintes valores em individuos normals: 

▼ A excregao urinaria de cortisol livre e de < 5 pg por 24 h 

T O cortisol serico e o ACTH plasmatico estao baixos e habitualmente indetectaveis 

▼ A dexametasona serica varia de cerca de 8 a 20 ng/m^. 

□ Limitacdes de todos os testes 

■ Podem ser obtidos resultados falso-positivos na doenga aguda e cronica, no alcoolismo, na depressao e 

com 0 uso de certos farmacos (p. ex., fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina, rifampicina e 

espironolactona) 

■ Podem ocorrer tambem respostas atipicas ou falso-positivas devido ao etilismo, estroge-nios, 
anovulatories orais, gravidez, obesidade, doenga aguda e estresse e depressao grave Nao constituem uma 
boa escolha para pacientes nos quais os niveis de CBG podem estar anormais 

■ Nao adesao do paciente (verificar com a determinagao da dexametasona plasmatica) 

■ Alguns pacientes com grandes adenomas hipofisarios produtores de ACTH exibem uma acentuada 

resistencia a supressao com dexametasona em altas doses. Nos cases de longa duragao, pode haver 
desenvoivimento de hiperplasia nodular da suprarrenal, causando produgao autonoma de cortisol e 
resistencia ao teste com dexametasona 

■ Nao ocorre supressao em 80% dos cases na sindrome de ACTH ectopico ou na hiper-plasia suprarrenal 
nodular 

■ Os niveis plasmaticos e urinarios de cortisol nao estao diminuidos apos a administragao de dexametasona 
em altas doses ou em baixas doses no adenoma ou carcinoma suprar-renal ou na sindrome de ACTH 
ectopico 

■ Pacientes com doenga psiquiatrica podem ser resistentes e nao apresentar supressao re-produzivel. 


TESTE COM BAIXAS DOSES: TRIAGEM NOTURNA COM 1 mg 


□ Definicao 

■ O teste de triagem noturna e um teste de triagem rapido para a produgao de cortisol nao suprimivel e para a 
sindrome de Cushing subclinica ou clinica, nao devendo ser usado como linico criterio para excluir o 
diagnostico de sindrome de Cushing. 


□ Uso 

■ A dexametasona (1 mg) e administrada por via oral, entre 23 h e meia-noite, e uma linica coleta de sangue 
e obtida na manha seguinte, as 8 h, para detenninagao do cortisol serico. 

□ Interpretacao 

■ As Endocrine Society Guidelines de 2008 sugerem um criterio diagnostico do cortisol serico de 1,8 pg/df 

■ Esse teste apresenta uma taxa significativa de resultados falso-positivos quando a sensibilidade e 
maximizada. Com o uso de um criterio de cortisol serico de < 3,6 pg/d^, o teste passa a ter uma taxa de 12 
a 15% de resultados falso-positivos. Entretanto, se o criterio para supressao do cortisol serico for 
aumentado para < 7,2 pg/d^, a taxa de resultados falso-positivos cai para 7%. Isso sugere que os miiltiplos 
criterios podem ser liteis na interpretagao do teste 




A concentragao do cortisol salivar as 8 h da manha apos a administragao de 1 mg de dexametasona a meia- 
noite foi de 0,8 ± 0,4 ng/m^ (faixa de 0,6 a 1,1 ng/m^) em 101 indivlduos normals, proporcionando uma 
sensibilidade e especificidade de 100 %. 


TESTE COM BAIXAS DOSES: TESTE PADRAO DE 2 DIAS (2 mg) 


□ Uso 

■ O teste de 2 dias e utilizado para avaliar a supressibilidade em pacientes com teste no-turno equlvoco ou 
em pacientes que nao realizaram o teste noturno 

■ Administra-se uma dose de 0,5 mg de dexametasona VO, a cada 6 h, habitualmente as 8, 14, 20 e 2 h, para 
um total de oito doses 

■ Coleta-se uma amostra de sangue dentro de 2 ou 6 h apos a ultima dose para determi-na^ao do cortisol. 

□ Interpretacao 

■ A resposta normal ao teste de 2 dias e a seguinte: 

▼ A excre^ao urinaria de cortisol deve cair para < 10 pg por 24 h no segundo dia de administra^ao da 
dexametasona 

▼ A concentra^ao serica de cortisol e de < 5 pg/d/’, a concentra^ao plasmatica de ACTH, de < 5 pg/m/", 
e a concentra^ao serica de dexametasona situa-se entre 2,0 e 6,5 ng/m^ 

T Em uma metanalise recente, tanto o teste de 1 mg quanto o teste de 2 dias com 2 mg foram acurados, 
porem o teste de 2 mg apresentou uma acuracia diagnostica ligeiramente menor. 


TESTE COM METIRAPONA 


□ Definicao 

■ O teste de estimula^ao com metirapona baseia-se no principio de que a diminuigao das concentra^oes 
sericas de cortisol deve produzir um aumento na secregao de ACTH. 


□ Uso 

■ A utilizagao do teste da metirapona tomou-se menos frequente em decorrencia da maior disponibilidade 
dos ensaios para ACTH plasmatico. A acessibilidade limitada a metirapona em certos paises e a quantidade 
limitada de laboratories clinicos que mantiveram a determinagao dos 17-hidroxicorticosteroides (17- 
OHCS) na urina e do 11-desoxicortisol serico tambem limitaram ainda mais o uso desse teste 

■ A metirapona bloqueia a conversao do 11-desoxicortisol em cortisol pela CYPllBl (11-beta-hidroxilase, 
P-450 cll), a ultima etapa na sintese do cortisol. Induz uma rapida queda do cortisol e uma eleva^ao nos 
niveis sericos de 11 -desoxicortisol 

■ O teste da metirapona pode ser realizado como teste de dose unica notumo ou como teste de 2 ou 3 dias. 
Pode ser efetuado em pacientes em uso de qualquer glicocorticoide 

T O teste de 2 dias e usado principalmente no diagnostico diferencial do hipercor ti-solismo. 

• O teste de 2 dias representa uma ligeira varia^ao do teste padrao de 3 dias: sao coletadas uma 
amostra de urina de 24 h e amostra de sangue as 8 h da manha no decorrer e no final de 1 dia em 
condi^oes basais e durante e no final do dia em que o paciente recebe 750 mg de metirapona VO, 
a cada 4 h, com total de seis doses 

• Efetua-se a determina^ao da excre^ao urinaria de 17-OHCS e nivel serico de 11-desoxicortisol 
▼ O teste de 3 dias e usado principalmente para avalia^ao de insuficiencia suprarrenal. 

• O teste de 3 dias e iniciado com a obtengao de uma coleta de urina de 25 h em condi^oes basais. 
Imediatamente ap 6 s completar essa coleta, o paciente come^a a tomar metirapona (750 mg VO, a 






cada 4 h, com total de seis doses), juntamente com um copo de leite ou um pequeno lanche para 
minimizar os sinais/ sintomas GI. 

• Amostras subsequentes de urina de 24 h sao coletadas no dia de administragao da metirapona e 
no dia seguinte para determina^ao da excre^ao urinaria de 17-OHCS e creatinina. Os niveis 
sericos de 11-desoxicortisol, cortisol e nivel plasmatico de ACTH tambem podem ser 
determinados dentro de 4 h apos a ultima dose de metirapona 

▼ O teste noturno de dose linica pode ser usado para ambas as indica^oes. 

• O teste de dose unica consiste na administragao oral de metirapona (30 mg/kg de peso corporal 
ou 2 g para um peso corporal de < 70 kg, 2,5 g para 70 a 90 kg e 3 g para > 90 kg) a meia-noite 
com um copo de leite ou um pequeno lanche. 

• Os niveis sericos de 11-desoxicortisol e cortisol sao determinados entre 7:30 e 9:30 na manha 
seguinte; o nivel plasmatico de ACTH tambem pode ser determinado. 

□ Interpretacao 

Teste da metirapona padrao de 3 dias 

m A eleva^ao do nivel serico de 11-desoxicortisol e usada como criterio de resposta no teste noturno de dose 
linica. A dosagem do cortisol serico e do ACTH plasmatico e importante, visto que uma queda no nivel 
serico de cortisol confirma o bloqueio de biossintese induzido pela metirapona, enquanto a eleva^ao do 
ACTH plasmatico confirma que as altera^oes nos niveis de esteroides dependem do ACTH 

■ Uma resposta normal consiste em um aumento de duas a tres vezes acima da excre^ao basal de 17-OHCS 
na urina de 24 h no dia ou, com mais frequencia, no dia seguinte apos a administra^ao de metirapona. A 
concentragao serica de cortisol deve diminuir para < 5 pg/df. A concentragao plasmatica de ACTH deve 
ultrapassar 75 pg/mT", com media de cerca de 200 pg/mT’ 4 h apos a ultima dose de metirapona. Aumento 
do 11-desoxicortisol serico para 7 a 22 pg/dlf ou mais as 8 h da manha, 4 h apos a ultima dose de 
metirapona. 

Teste da metirapona de 2 dias 

m A resposta normal ao teste de 2 dias nao foi definida. Entretanto, no diagnostico di-ferencial da sindrome 
de Cushing dependente de ACTH, uma eleva^ao definida nas concentra^oes plasmaticas de ACTH indica 
uma resposta do tumor secretor de ACTH ao declinio das concentra^oes sericas de cortisol. For exemplo, 
em um estudo de grande porte, a resposta positiva foi definida como um aumento de > 70% na excregao 
urinaria de 17-OHCS e/ou um aumento de mais de quatro vezes nas concentragoes sericas de 11- 
desoxicortisol. 

Teste da metirapona noturno de dose unica 

m Uma resposta normal consiste em concentragoes sericas de 11-desoxicortisol de 7 a 22 pg/dT’ as 8 h da 
manha. Uma concentragao serica de cortisol de < 5 pg/df as 8 h da manha confirma um bloqueio adequado 
produzido pela metirapona e, portanto, do-cumenta a adesao do paciente e o metabolismo normal da 
metirapona. Concentragoes sericas de 11-desoxicortisol de < 7 pg/dT’, com supressao concomitante dos 
valores do cortisol, indicam insuficiencia suprarrenal 

■ A resposta do ACTH a metirapona pode diferenciar a insuficiencia primaria da secun-daria. Em geral, 
pacientes com insuficiencia suprarrenal secundaria apresentam respostas do ACTH de 10 a 200 pg/m^, 
enquanto pacientes com insuficiencia suprarrenal primaria exibem respostas mais altas. Entretanto, os 
individuos saudaveis apresentam uma resposta do ACTH de 42 a 690 pg/m i . Em virtude dessa 
superposigao, a resposta do ACTH por si so nao pode ser usada para diferenciar individuos sadios 
daqueles com insuficiencia suprarrenal. 

□ Limitacdes 

■ Tumor suprarrenal com produgao excessiva de cortisol: nenhuma elevagao ou queda dos 17-KS urinarios. 
O teste e positive em 100% dos pacientes com hiperplasia suprarrenal sem tumor, em 50% dos pacientes 


com adenomas suprarrenais e em 25% daqueles com carcinomas suprarrenais 

■ Sindrome de ACTH ectopico: pode nao ser acurado nessa condi?ao 

■ A administra^ao de metirapona pode resultar em hipotensao, nauseas e vomitos em pacientes com 
insuficiencia suprarrenal; em consequencia, os testes de 2 e de 3 dias nao devem ser realizados fora do 
hospital em pacientes com suspeita desse disturbio 

■ A ingestao aguda ou cronica de glicocorticoides sinteticos pode resultar em resposta subnormal, em 
consequencia da supressao dos corticotropos 

■ Uma das causas mais comuns de resultado falso-positivo consiste na depura^ao inusi-tadamente rapida da 
metirapona do plasma, resultando em bloqueio inadequado da biossintese de cortisol. Isso se manifesta por 
uma concentragao serica de cortisol de > 7,5 pg/dT’ na amostra coletada as 8 h da manha no teste notumo, 
por uma concentra^ao serica de cortisol de > 5 pg/dT" dentro de 4 h apos a ultima dose de metirapona ou 
pela excregao urinaria de cortisol de > 20 pg/24 h no dia de administragao da metirapona no teste padrao de 
2 dias. 


TESTE DE COOMBS (ANTIGLOBULINA) 


TESTE DE COOMBS DIRETO (TAD) 

□ Definicao 

■ O TAD e usado para detectar anticorpos IgG ou componentes do complemento na mem-brana dos 
eritrocitos pela incubagao do reagente de Coombs (antiglobulina humana [AHG] de coelho) com os 
eritrocitos lavados do paciente. O reagente de Coombs pode ligar-se de modo seletivo a IgG ou ao C3 e 
pode ser poliespecifico, contendo tanto anti-IgG quanto anti-C3. 

□ Uso 

■ O TAD mostra-se util para o diagnostico de hemolise autoimune (ver p. 190), doenga hemolitica do recem- 
nascido (ver p. 193), hemolise induzida por farmacos e reagoes transfusionais (ver p. 683) 

■ O TAD e frequentemente usado sempre que houver suspeita de hemolise dos eritrocitos causada por 
autoanticorpos. O ensaio determina se os eritrdcitos foram recobertos in vivo com imunoglobulinas, 
complemento ou ambos. 

□ Interpretacao 
TAD positive 

m O TAD e positivo sempre que os eritrocitos do paciente estiverem recobertos por auto-anticorpos 
desenvolvidos contra os proprios eritrocitos do paciente 

■ Doenga hemolitica do recem-nascido (eritroblastose fetal) 

■ Anemias hemoliticas autoimunes por anticorpos quentes 

▼ Idiopaticas 

T Sindrome de Evans (PTI e anemia hemolitica) 

■ Anemia hemolitica autoimune por anticorpos frios/doen^a da crioaglutinina 

■ E tambem positivo quando aloanticorpos na circulagao de um receptor reagem com antigenos nos 
eritrocitos recem-transfundidos, bem como aloanticorpos na circulagao materna, que atravessam a placenta 
e revestem os eritrocitos fetais 

▼ Rea^oes transfusionais hemoliticas aloimunes (agudas/tardias) 

▼ Doen^a hemolitica do recem-nascido 

T Se 0 TAD for positivo apos transfusoes recentes, os anticorpos podem ser eluidos dos eritrocitos e 
identificados 




■ Reagoes induzidas por farmacos, como: 

▼ Alfametildopa 

▼ L-Dopa 

T Penicilina em altas doses 

▼ Quinidina 

■ Em pacientes que nao receberam transfusoes nos 3 meses precedentes, a obtengao de um TAD positivo 
quase sempre revela anticorpos autoimunes. 

TAD negative 

m Anemias hemoliticas causadas por um defeito intrinseco dos eritrocitos (p. ex., G6 PD 

■ [ver p. 903] hemoglobinopatias [ver p. 178]). 

□ Limitaedes 

■ O achado de TAD positivo indica a presenga de autoanticorpos eritrocitarios, aloanticorpos apos 
transfusoes ou eritrocitos recobertos por imunoglobulinas em excesso. Exige investigagao mais detalhada 
para elucidar a etiologia das imunoglobulinas com testes para especificidade dos anticorpos: crioaglutininas 
(ver p. 190 em anemias hemoliticas), anticorpo de Donath-Eandsteiner (ver p. 193) e eletroforese das 
proteinas sericas ou imunofixagao, quando ha suspeita de doenga de plasmocitos (ver p. 241). E precise 
excluir tambem a administragao de determinados farmacos (a-metildopa, penicilina IV ou procainamida) e 
transfusoes recentes 

■ Podem ser obtidos resultados falso-positivos no mieloma de plasmocitos e no linfoma linfoplasmocitico 

■ 1:10.000 de doadores de sangue normals apresenta TAD positivo 

■ O TAD negative e uma ocorrencia rara em pacientes com anemia hemolitica autoimune se apenas uma 
quantidade pequena de IgG estiver ligada a membrana dos eritrocitos 

■ Um TAD negative nao exclui a possibilidade de hemolise. Por exemplo, o TAD e negati-vo em alguns 
cases de anemias hemoliticas induzidas por fannacos, hemoglobinopatias, esferocitose hereditaria e outras 
anemias hemoliticas hereditarias. 


TESTE DE COOMBS INDIRETO (TAD 


□ Definicao 

■ O TAI utiliza soro (ou plasma) do paciente, que e incubado com reagente ou eritrocitos de doador. 
Subsequentemente, essa mistura e lavada para remover as globulinas nao ligadas e, em seguida, e incubada 
com reagente de Coombs. Ocorre aglutinagao quando o soro do paciente contem anticorpos contra os 
eritrocitos 

■ Em cerca de 80% dos pacientes com anemia hemolitica autoimune, observa-se tambem a presenga de 
autoanticorpos no soro 

■ Esse ensaio tambem detecta aloanticorpos contra antigenos eritrocitarios induzidos por transfusoes 
sanguineas previas ou por incompatibilidade fetomaterna. Esses aloanticorpos habitualmente so estao 
presentes no soro, visto que eles nao se ligam aos eritrocitos do paciente, e o TAD e negative nesses 
eases. 


□ Uso 

■ A utilidade do TAI no banco de sangue provem de sua grande sensibilidade para a deteegao de varies 
anticorpos IgG no soro do paciente. E usado para detectar a presenga de aloanticorpos contra antigenos de 
grupo sanguineo nao ABO 

▼ Triagem de anticorpos e prova cruzada antes de transfusoes sanguineas 
T Teste pre-natal de gestantes 




Em alguns casos de anemia hemolitica autoimune, o TAI e o TAD podem ser positives, visto que alguns 
autoanticorpos ligam-se aos eritrocitos e alguns (excesso) podem nao se ligar aos eritrocitos e estao 
presentes no soro. 

□ Interpretacao 

■ O TAI e positive quando houver aloanticorpos sericos em pacientes com transfusoes previas e imunizados 
contra antigenos eritrocitarios nao proprios. 

□ Limitaedes 

■ O TAI pode nao ser capaz de detectar anticorpos em baixos titulos 

■ Um TAI positive exige maior investigagao para identificar mais precisamente o anticorpo agressor. 


TESTE DE ESTIMULACAO COM ACTH (COSINTROPINA) 

r 


□ Definicao 

■ A cosintropina e o ACTH sintetico (la 24), que apresenta toda a potencia biologica do ACTH native (la 
39). Trata-se de um rapido estimulador da secregao de cortisol e aldosterona. 


□ Uso 

■ Trata-se do teste inicial empregado para diferenciar a insuficiencia suprarrenal primaria da secundaria 

■ Esse teste nao tern utilidade no diagnostico da sindrome de Cushing. Varies protocolos sao usados para 
avaliar a resposta a administragao de ACTH exogeno (ver adiante). 

Teste de estimulafao com dose baixa de ACTH 

m Esse teste envolve concentragoes plasmaticas fisiologicas de ACTH e fornece um indice mais sensivel de 
responsividade adrenocortical 

■ Consiste na dosagem imediata do nivel serico de cortisol antes e 30 min depois da injeqao IV de 
cosintropina, em uma dose de I pg/I,73 m^ ou 0,5 pg/I,73 m^ 

■ Nao existe nenhuma prepara^ao comercialmente disponivel de cosintropina em “dose baixa”. Os frascos 
atualmente disponiveis contem 250 pg de cosintropina e vem acompanhados de soro fisiologico esteril para 
uso como diluente. A solu^ao de cosintropina em dose baixa e preparada no local. 

Teste de estimulofoo com dose a I to de ACTH 

m Esse teste consiste na dosagem imediata do nivel serico de cortisol antes e 30 e 60 min depois da injegao 
de 250 pg de cosintropina. Essa dose de cosintropina resulta em concentra^oes plasmaticas farmacoldgicas 
de ACTH durante a duragao do teste de 60 min 

■ A vantagem do teste com dose alta e a possibilidade de injetar a cosintropina por via IM, visto que as 
concentra^oes plasmaticas farmacoldgicas de ACTH ainda estao alcangadas 

■ O cortisol salivar tambem pode ser determinado durante esse teste. Ele aumenta 19± 0,8 ng/mT" (faixa: 8,7 
a 36 ng/mT") dentro de 1 h ap6s a inje^ao. 

Teste de estimulofoo com ACTH de 8 h 

■ O teste de 8 h, que hoje em dia e raramente efetuado, consiste na infusao continua de 250 pg de 
cosintropina durante 8 h, em 500 ml de soro fisiologico. Uma amostra de urina de 24 h e coletada na 
vespera e no dia da infusao para determinagao do cortisol ou dos 17-hidroxicorticoides e creatinina, e o 
cortisol serico e determinado no final da infusao. As concentragoes plasmaticas de ACTH sao 
suprafisiologicas durante toda a infusao 

■ A excregao urinaria de 24 h dos 17-hidroxicorticoides deve aumentar tres a cinco vezes acima do valor 
basal no dia de infusao do ACTH. 


Teste de infusao com ACTH de 2 dias 




B O teste de infusao com ACTH de 2 dias assemelha-se ao teste de infusao de 8 h, exceto que a mesma dose 
de ACTH e administrada durante 8 h, em 2 dias consecutivos 

■ Esse teste pode ser litil para diferenciar a insuficiencia suprarrenal secundaria da terciaria. O teste de 8 h 
de 1 dia e demasiado curto para esse proposito, enquanto testes de maior duragao contribuem pouco para a 
obtengao de mais informagoes uteis 

■ A excre^ao urinaria de 17-hidroxicorticoides deve ultrapassar 27 mg durante as primei-ras 24 h de infusao 
e 47 mg durante o segundo periodo de 24 h. 

□ Interpretacao 

■ Teste de estimula^ao com dose baixa: a obten^ao de um valor de 18 pg/dT’ ou mais, antes ou depots da 
injegao de ACTH, indica fungao suprarrenal normal 

■ Teste de estimula^ao com dose alta: um valor do cortisol serico de 20 pg/dT’ ou mais a qualquer momento 
durante o teste, inclusive antes da injegao, indica fungao suprarrenal nonnal 

■ Teste de estimulagao de 8 h: o cortisol serico deve alcangar 20 pg/m^ em 30 a 60 min apos o inicio da 
infusao e ultrapassar 25 pg/dT" depots de 6 a 8 h 

■ Teste de infusao de 2 dias: o cortisol serico deve alcangar 20 pg/m^ em 30 a 60 min ap6s o inicio da 
infusao de ACTH e ultrapassar 25 pg/df depots de 6 a 8 h. Ambos os valores de esteroide serico e urinario 
aumentam, posteriormente, de modo progressive, porem as faixas normais nao estao bem definidas. 

□ Limitacdes 

■ Nos individuos saudaveis, as respostas do cortisol sao maiores pela manha; entretanto, em pacientes com 
insuficiencia suprarrenal, a resposta a cosintropina e igual pela ma-nha e a tarde. For conseguinte, os testes 
de estimulagao com ACTH devem ser realiza-dos pela manha, a fim de minimizar o risco de diagnostico 
incorreto em um individuo normal 

■ Os criterios para resposta normal minima do cortisol de 18 a 20 pg/dT’ derivam das res-postas de 
voluntaries saudaveis. Todavia, em alguns estudos, pontos de corte mais altos para o diagnostico de 
insuficiencia suprarrenal baseiam-se nas respostas do teste com ACTH de pacientes que apresentam uma 
resposta anormal a insulina 

■ A variabilidade nos ensaios do cortisol cria um problema adicional com o estabele-cimento de criterios 
para uma resposta normal ao ACTH que possam ser aplicados a todos os centres. Estudos comparando os 
resultados obtidos dos niveis de cortisol com diferentes ensaios mostraram uma tendenciosidade positiva 
dos radioimunoensaios (RIA) e EIA de 10 a 50% em comparagao com um valor de referencia obtido 
utilizando CG/EM com diluigao isotopica 

■ Nas mulheres, a resposta ao ACTH e afetada pelo uso de anovulatories orais, que aumentam os niveis da 
globulina de ligagao do cortisol 

■ A resposta ao ACTH varia de acordo com o disturbio subjacente. Se o paciente tiver hi-popituitarismo com 
secregao deficiente de ACTH e insuficiencia suprarrenal secundaria, as glandulas suprarrenais 
intrinsecamente normais devem responder a concentragoes de estimulagao maxima de ACTH exogeno, 
quando administrado por um periodo de tempo suficientemente longo. A resposta pode ser menor que a de 
individuos normais e inicialmente mais lenta, devido a atrofia suprarrenal decorrente da baixa estimulagao 
cronica do ACTH endogeno. Por outro lado, se o paciente tiver insuficiencia suprarrenal primaria, a 
secregao de ACTH endogeno ja esta elevada, e deve-se observar pouca ou nenhuma resposta da suprarrenal 
ao ACTH exogeno 

■ Por conseguinte, uma resposta claramente subnormal ao teste de estimulagao com ACTH em dose baixa ou 
alta e diagnbstica de insuficiencia suprarrenal primaria ou secundaria, enquanto a obtengao de uma resposta 
nonnal exclui ambos os distiirbios 

■ Valores do cortisol situados entre 18,0 e 25,4 pg/dT’ representam uma faixa de incerteza, em que os 
pacientes podem apresentar respostas divergentes ao ACTH, a insulina e/ou a metirapona. Concentragoes 
mais altas indicam uma resposta normal fora do ambiente da UTI 


O teste com dose baixa nao e valido em casos de lesao hipofisaria recente e sustenta a conclusao de que 
uma concentra^ao serica de cortisol < 18 pg/d ^ em 30 min indica comprometimento da reserva 
adrenocortical. Alem disso, o teste com dose baixa nao indica com seguran^a a existencia de supressao do 
eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal em prematures cujas maes receberam dexametasona durante < 2 
semanas antes do parto para acelerar o desenvoivimento do pulmao fetal. Nessa situa^ao, deve-se utilizar o 
teste do CRH. 


TESTE DE FORMACAO DE ROSETA 


□ Definicao 

■ O teste forma^ao de roseta detecta eritrocitos D-positivos no sangue de uma mae D-negativa, cujo feto ou 
lactente recentemente nascido e D-positivo 

■ Quando se acrescenta reagente anti-D ao sangue da mae, os eritrocitos fetais D-positivos ficam recobertos 
de anti-D durante a incubagao e exibem aglutinagao em campo misto quando se adiciona reagente 
antiglobulina (ver p. 1051). Como a aglutinagao em campo misto pode ser dificil de detectar, sao 
acrescentados eritrocitos D-positivos a mistura para demonstrar rosetas de varias celulas aglomeradas 
contra as celulas D-positivas recobertas de anticorpos 

■ Valor normal: a ausencia de rosetas e considerada como teste negative para hemorragia fetomaterna 
significativa em uma mae Rh-positiva com feto Rh-negativo. 

□ Uso 

■ O teste e utilizado para determinar a presenga de hemorragia fetomaterna pela pesqui-sa da presenga de 
eritrocitos fetais D-positivos na circulagao de uma mae D-negativa. Quando houver > 30 ml de sangue fetal 
(total) ou > 15 ml de eritrocitos fetais na circulagao materna, o ensaio tern uma sensibilidade de > 99%. 

□ Interpretacao 

■ A presenga de um resultado positive indica a mistura do sangue fetal com sangue mater-no. Isso ocorre 
quando o feto sofre hemorragia na circula^ao matema, podendo exigir transfusao intrauterina ou 
interven^ao obstetrica. 

□ Limitacdes 

■ O teste de formagao de roseta e um teste de triagem qualitative. Quando positive, a quantidade de sangue 
fetal na circula^ao materna precisa ser quantificada por meio de citometria de fluxo ou teste de Kleihauer- 
Betke (eluigao em acido) (ver adiante). 
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TESTE DE KLEIHAUER-BETKE 


□ Definicao 

■ O teste de Kleihauer-Betke foi desenvolvido para a quantifica^ao dos eritrocitos fetais no sangue materno 
para determinar a quantidade de imunoglobulina Rh que precisa ser administrada 

■ Para a realiza^ao do teste, os eritrocitos maternos em um esfregago fmo sao tratados com acido e, em 
seguida, contracorados. A hemoglobina fetal e resistente ao tratamento acido, de modo que as celulas 
maternas aparecem como “fantasmas”, enquanto as celulas fetais apresentam coloragao rosada 






Apos a contagem de 2.000 eritrocitos, os resultados sao expresses como porcentagem de eritrocitos fetais 

" presentes na circula^ao materna. O resultado pode ser multiplicado pelo volume sangulneo matemo para 
detenninar o volume de sangue fetal (ml) presente na circulagao materna 

■ Valores de referenda (eritrocitos adultos): < 1% de Hb fetal. 

□ Interpretacao 

■ A presenga de eritrocitos fetais no sangue matemo indica hemorragia fetomaterna. 

□ Limitaedes 

■ Resultados falso-positivos 

m Eritrocitos contendo Hb fetal podem ser encontrados em cerca de 50% das gestantes (porem o feto e 
anemico em apenas 1% dos cases) 

■ Certos disturbios hematologicos do adulto, como leucemias ou sindromes mielodispla-sicas, podem 
aumentar o nivel de hemoglobina de tipo fetal 

■ Os linfocitos podem captar o corante com intensidade variavel. 

Resultados falso-negativos 

m Uma incompatibilidade de gmpo sanguineo principal entre a mae e o feto pode causar elimina^ao de 
eritrocitos fetais por hemolise. 


TESTE DE PRIVACAO DE AGUA 

t 


□ Definicao 

■ A resposta fisiologica normal a privagao de agua consiste em aumento da osmolalidade do plasma, que 
leva a um aumento progressive da liberagao de HAD e a uma elevagao da osmolalidade urinaria. Quando a 
osmolalidade plasmatica alcanga 295 a 300 mOsm/kg (nonnal: 275 a 290 mOsm/kg), o efeito do HAD 
endogeno sobre os rins torna-se maxi-mo. Nesse estagio, a administragao de HAD nao produz nenhuma 
elevagao adicional da osmolalidade urinaria, a nao ser que a liberagao de HAD endogena esteja 
comprometida (p. ex., quando o paciente apresenta diabetes insipido [DI] central). Esse teste e tambem 
conhecido como teste de restrigao hidrica 

■ Resposta normal: A privagao de agua provoca um aumento da osmolalidade urinaria para 1.000 a 1.200 
mmol/kg. O HAD nao provoca nenhuma elevagao adicional da osmolalidade urinaria, visto que o honnonio 
endogeno ja esta em seu nivel maximo. 

□ Uso 

■ Para distinguir os principals tipos de DI - neurogenico, nefrogenico e polidipsico 

■ Etapas: 

T O paciente deve interromper a ingestao de agua 2 a 3 h antes de chegar ao consultorio ou ao 
laboratorio; deve-se evitar uma restrigao hidrica durante a noite, visto que uma deplegao de volume 
potencialmente grave e o desenvoivimento de hipematremia podem ser induzidos em pacientes com 
poliiiria acentuada 

▼ Coletar 7 a 10 ml de sangue heparinizado para determinagao imediata da concentragao serica de sodio 
e osmolalidade. Alem disso, pedir ao paciente para esvaziar a bexiga; re gistrar o volume de urina e 
enviar a amostra para determinagao imediata da osmolalidade 
T Repetir a etapa 2 a cada hora ate (a) a concentragao plasmatica de sodio ou a osmo lalidade 
aumentarem acima do limite superior dos valores de referenda ou (b) a os molalidade urinaria 
ultrapassar 300 mOsm/kg de H 2 O. 

• Se (a) ocorrer antes de (b), a polidipsia primaria, 0 DI neurogenico parcial e 0 DI nefrogenico 
parcial sao excluidos, e deve-se efetuar um teste de estimulagao com dDAVP (analogo sintetico 




do HAD) da seguinte maneira: 

• Injetar 2 )u,g de dDAVP SC 

• Pedir o paciente para urinar 1 e 2 h apos a inje^ao; medir a osmolalidade urinaria. 

Determinar tambem o nivel plasmatico de HAD do paciente 

T Se uma das amostras de urina tiver uma osmolalidade > 50% maior que o valor obtido imediatamente 
antes da inje^ao, o paciente provavelmente tern DI neurogenico complete 

T Se ambas as amostras de urina tiverem um aumento da osmolalidade < 50% do valor obtido 
imediatamente antes da injegao, o paciente muito provavelmente tern DI nefrogenico complete 
T Se (b) ocorrer antes de (a), e descartada a possibilidade de DI neurogenico complete e o DI 
nefrogenico sao excluidos. A diferencia^ao adicional entre DI nefrogenico parcial, DI neurogenico 
parcial e polidipsia primaria exige profissionais treinados e medi^oes especializadas. 

□ Interpretacao 

■ DI complete: A privagao de agua aumenta a osmolalidade plasmatica, porem a osmo-lalidade urinaria 
permanece < 290 mmol/kg e nao aumenta apos a administra^ao de dDAVP 

■ DI parcial: A privagao de agua provoca alguma elevagao da osmolalidade urinaria para 400 a 500 mmol/kg 
(menos do que o normal) 

■ DI nefrogenico complete ou parcial ou polidipsia psicogenica: Niveis elevados de HAD. A administragao 
de HAD nao aumenta a osmolalidade urinaria do DI nefrogenico complete 

■ DI neurogenico complete ou parcial: Baixos niveis de HAD em rela^ao a osmolalidade plasmatica. A 
administragao de HAD aumenta a osmolalidade urinaria em aproximadamente 200 mmol/kg, mas nao no 
DI nefrogenico parcial. 

□ Limitacdes 

■ Alguns estimulos nao osmoticos, como tabagismo, hipotensao e nauseas, podem aumentar a liberagao de 
HAD. Se houver um episodio transitorio de hipotensao e nauseas, todo o teste e invalidado e precisa ser 
repetido em outre dia 

■ O esvaziamento complete da bexiga em cada coleta e importante, visto que o esvaziamento incompleto 
pode diluir a urina da proxima coleta 

■ A amostra de plasma para determinagao da osmolalidade deve ser de uma mostra de sangue heparinizado, e 
deve-se evitar o uso de EDTA, uma vez que ele aumenta artificialmente a osmolalidade em cerca de 3 a 
10% 

■ O plasma para determinagao do HAD deve ser coletado sem alterar o creme leucocita-rio, a fim de 
minimizar a contaminagao de plaquetas 

■ O teste so deve ser realizado se a concentragao plasmatica de sodio do paciente em condigao basal estiver 
dentro dos valores de referenda; caso contrario, pode causar prejuizo potencial ao paciente 

■ O teste nao deve ser realizado em pacientes com insuficiencia renal, DM nao controla-do ou hipovolemia 
de qualquer etiologia ou deficiencia de honnonios suprarrenais ou tireoideos nao corrigida 

■ Os pacientes devem ser observados durante todo o teste 

■ Para gestantes, a amostra de sangue para a determinagao do HAD deve ser coletada em tubo contendo 6 mg 
de 1,10-fenantrolina, a fim de impedir a degradagao do HAD pela vasopressinase placentaria. Os 
resultados devem ser avaliados dentro do contexto da re-lagao alterada entre a osmolalidade 
plasmatica/concentragao de sodio e a concentragao plasmatica de HAD. 


TESTE DO SUOR QUANTITATIVO FOR lONTOFORESE COM PILOCARPINA 


□ Definicao 

■ O teste do suor consiste nas analises quantitativas do cloreto do suor, com ou sem sodio. Esse 




procedimento, frequentemente designado como teste quantitative por iontoforese com pilocarpina, envolve 
a coleta e a quantifica^ao do suor apos iontoforese com pilocarpina com uso de gaze, papel de filtro ou 
bobinas Macroduct® coils e analise quantitativa do cloreto do suor. O teste do suor envolve tres 
procedimentos consecutivos: estimulagao do suor; coleta do suor; e analise do suor 

■ Valores de referencia (cloreto do suor): 

T Menos de 40 mmoMi (> 3 meses) 

T Mais de 30 mmoMt (< 3 meses) 

■ Resultados limitrofes: cloreto do suor: 40 a 60 mmoVi 

■ Um teste positive e defmido por um nivel de cloreto do suor de > 60 mmoVi no suor de ambos os brakes, 
contanto que seja obtida uma quantidade minima de 15 pi de suor de cada local. 


□ Uso 

■ Teste para padrao para o diagnostico de FC. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m FC (ver Tabela 16.79). 

■ Distiirbios endocrinos (p. ex., insuficiencia suprarrenal nao tratada, hipotireoidismo, diabetes insipido 
resistente a vasopressina, hipoparatireoidismo familiar, pseudo-hipoaldosteronismo) 

■ Distiirbios metabdlicos (p. ex., desnutrigao, doenga de armazenamento do glicogenio tipo 1, MPS I H 
[sindrome de Hurler], MPS I S, [sindrome de Sheie], fucosidose) 

■ Distiirbios GU (p. ex., sindrome de Klinefelter, nefrose) 

■ Distiirbios alergicos/imunoldgicos (p. ex., hipogamaglobulinemia, infusao prolongada com prostaglandina 
El, dennatite atdpica) 

■ Distiirbios neuropsicologicos (p. ex., anorexia nervosa) 

■ Outros (p. ex., displasia ectodermica, deficiencia de G6 PD). 

Valores diminuidos 

m Resultados falso-negativos se o paciente estiver edematoso, ou se uma quantidade ina-dequada de suor e 
coletada e analisada 

■ Erros metodologicos e tecnicos. 

□ Limitaedes 

■ Os valores podem estar aumentados para a faixa da FC em individuos saudaveis com ra-pida taxa de suor 
(p. ex., exercicio, temperatura elevada), porem o teste com pilocarpina nao aumenta a taxa de sudorese 


Tabela 16.79 Valores do suor na fibrose cistica (mEq/£). 




Cloreto 


Sodio 

Potassio 



Media 

Faixa 

Media 

Faixa 

Media 

Faixa 

Fibrose cistica 

115 

79 a 148 

111 

75 a 145 

23 

14a30 

Normal 

28 

8a 43 

28 

16 a 46 

10 

6a17 


■ Os mineralocorticoides diminuem a concentragao de sodio no suor em aproximadamente 50% nos 
individuos normais e em 10 a 20% nos pacientes com FC, cuja concentragao final de sodio pennanece 
anormalmente elevada 

■ A confirmagao de um diagnostico de FC exige dois testes do suor positivos realizados em dias diferentes. 
Resultados limitrofes devem ser relatados com a sugestao de repetir o teste, quando clinicamente indicado 














B A idade preferida do paciente para a realizagao do teste e depots de 48 h. Nas primeiras 24 h apos o 
nascimento, os eletrolitos do suor estao transitoriamente elevados e declinam rapidamente no segundo dia. 
Por conseguinte, o teste do suor nao deve ser realiza-do dentro de 48 h apos o nascimento. 
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TESTOSTERONA, TOTAL, LIVRE, BIODISPONIVEL 


□ Definicao 

■ A testosterona circula no sangue de homens e mulheres em varias formas. Nos adultos saudaveis, cerca de 
44% da testosterona circulante estao ligados especificamente a globulina de liga^ao dos hormonios sexuais 
(SHBG), 50% estao ligados de modo inespecifico a albumina, e 3 a 5%, a globulina de ligagao do cortisol, 
indicando que apenas 2 a 3% estao livres e nao ligados. Os metodos atuais disponiveis para avaliar o 
estado dos androgenios incluem dosagens da testosterona total, testosterona livre por imunoensaios 
diretos, dialise de equilibrio, FIPLC-EM, SHBG, testosterona livre calculada (nao ligada a SHBG e nao 
ligada a albumina) e testosterona biodisponivel (nao ligada a SHBG). Na maioria dos casos, mas nao em 
todas as condigoes clinicas, a dosagem da testosterona total e adequada para avaliagao do paciente. 
Acredita-se de modo geral que a testosterona ligada a SHBG nao esta prontamente disponivel para a 
maioria dos tecidos, enquanto a testosterona ligada a albumina e a testosterona livre sao biodisponiveis. 
Como as concentra^oes de SHBG podem ser influenciadas por muitos fatores (p. ex., diminuidas pela 
obesidade, tratamento com testosterona e condi^oes hipoandrogenicas femininas, como sindrome dos 
ovarios policisticos; elevadas com o envelhecimento, a gravidez e a terapia estrogenica), existem situagoes 
clinicas nas quais as concentragoes medidas de testosterona total podem nao refletir as concentragoes 
biodisponiveis ou o estado clinico do paciente. Nessas circunstancias, um teste suplementar para 
detenninar a testosterona biodisponivel e livre mostra-se util na tomada de decisoes clinicas 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.80. 


□ Uso 

■ Avaliagao da fungao hormonal gonadica. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Tumor virilizante suprarrenal, causando puberdade prematura em meninos ou masculi-nizagao em 
mulheres 

■ HSRC 

■ Hirsutismo idiopatico (inconclusivo) 

■ Sindrome de Stein-Leventhal: variavel; elevado quando houver virilizagao 

■ Hipertecose do estroma ovariano 

■ O uso de certos farmacos que alteram as globulinas de ligagao da tiroxina tambem pode afetar as 
globulinas de ligagao da testosterona; entretanto, o nivel de testosterona livre nao e afetado. 


Tabela 16.80 Valores de referencia da testosterona. 

Idade Faixa 












Testosterona, total, sexo masculino 


Recem-nascido prematura (26 a 28 semanas) 

59a125ng/d^ 

Recem-nascido prematuro (3 a 35 semanas) 

37 a 198ng/m^ 

Recem-nascido ate 7 meses de vida 

75 a 400 nqlmi 

Os m'veis diminuem rapidamente na primeira semana para 20 a 50 ng/m^ 
e, a seguir, aumentam para 60 a 400 ng/m^ entre 20 e 60 dias. Em 
seguida, os m'veis declinam para valores pre-puberais de 3 a 10 ng/m^ em 

torno de 7 meses. 

7a9anos 

< 9 ng/m^ 

10a 11 anos 

2 a 57 ng/m^ 

12a 13anos 

7 a 747 ng/m^ 

14a ISanos 

33a585ng/m^ 

16a 17anos 

185a886ng/m^ 

18 a 39 anos 

400 a 1.080 ng/m^ 

40 a 59 anos 

350 a 890 nqlmi 

> 60 anos 

350a720ng/m^ 

Estagio 1 de Tanner 

<20ng/d^ 

Estagio II de Tanner 

2a149ng/d^ 

Estagio III de Tanner 

7 a 762 ng/d^ 

Estagio IV de Tanner 

164a854ng/d^ 

Estagio V de Tanner 

194 a 783 ng/d^ 


Testosterona, livre, sexo masculino 


1 a 6anos 

< 0,6 pg/m^ 

7a9anos 

0,1 a 0,9 pg/m^ 

10a 11 anos 

0,1 a 6,3 pg/m^ 

12a 13anos 

0,5 a 98,0 pg/m^ 

14a 15anos 

3 a 138,0 pg/m^ 

16a 17anos 

38,0 a 173,0 pg/m^ 

> 18 anos 

47 a 244 pg/m^ 

Estagio 1 de Tanner 

< 3,7 pg/m^ 

Estagio II de Tanner 

0,3 a 21 pg/m^ 

Estagio III de Tanner 

1,0 a 98,0 pg/m^ 

Estagio IV de Tanner 

35,0 a 169,0 pg/m^ 

Estagio V de Tanner 

41,0 a 239,0 pg/m^ 

Testosterona, total, sexo feminino 


Prematuro (26 a 28 semanas) 

5a16ng/d^ 

Prematuro (31 a 35 semanas) 

5a22ng/d^ 

Recem-nascido a 7 meses 

20a64ng/m^ 



Os m'veis diminuem durante o primeiro mes para < 10 ng/m^ e 
permanecem neste m'vel ate a puberdade. 

7a9anos 

< 15ng/m^ 

10a 11 anos 

2 a 42 ng/d^ 

12a ISanos 

6 a 64 ng/d^ 

14a ISanos 

9 a 49 ng/d^ 

16a 17anos 

8 a 63 ng/d^ 

18 a 30 anos 

11 a59ng/d^ 

31 a 40 anos 

11 a56ng/d^ 

41 a 51 anos 

9 a 55 ng/d^ 

Pos-menopausa 

6 a 25 ng/d^ 

Estagio 1 de Tanner 

< 17ng/d^ 

Estagio II de Tanner 

4a39ng/d^ 

Estagio III de Tanner 

10a60ng/d^ 

Estagio IV de Tanner 

8 a 63 ng/d^ 

Estagio V de Tanner 

10a60ng/d^ 

Testosterona, livre, sexo feminino 


1 a 6anos 

< 0,6 pg/m^ 

7a9anos 

0,6 a 1,8 pg/m^ 

10a 11 anos 

0,1 a 3,5 pg/m^ 

12a 13anos 

0,9 a 6,8 pg/m^ 

14a ISanos 

1,2 a 7,5 pg/m^ 

16a 17anos 

1,2 a 9,9 pg/m^ 

18 a 30 anos 

0,8 a 7,4 pg/m^ 

31 a 40 anos 

1,3 a 9,2 pg/m^ 

41 a 51 anos 

1,1 a 5,8 pg/m^ 

Pos-menopausa 

0,6 a 3,8 pg/m^ 

Estagio 1 de Tanner 

< 2,2 pg/m^ 

Estagio II de Tanner 

0,4 a 4,5 pg/m^ 

Estagio III de Tanner 

1,3 a 7,5 pg/m^ 

Estagio IV de Tanner 

1,1 a 15,5 pg/m^ 

Estagio V de Tanner 

0,8 a 9,2 pg/m^ 

Testosterona, sexo masculino, biodisponivel 


1 a 6anos 

< 1,3ng/d^ 

7a9anos 

0,3 a 2,8 ng/d^ 

10a 11 anos 

0,1a17,9ng/d^ 

12a 13anos 

1,4a288,0ng/d^ 

14a ISanos 

9,5 a 337,0 ng/d^ 


16a 17anos 

35,0 a 509,0 ng/df 

> ISanos 

130a680ng/df 

Estagio 1 de Tanner 

0,3 a 13,0 ng/df 

Estagio II de Tanner 

0,3 a 59,0 ng/df 

Estagio III de Tanner 

1,9a296,0ng/df 

Estagio IV de Tanner 

40,0 a 485,0 ng/df 

Estagio V de Tanner 

124,0 a 596,0 ng/df 

Testosterona, sexo feminino, biodisponivel 


1 a6anos 

< 1,3ng/df 

7a9anos 

0,3 a 5,0 ng/df 

10a 11 anos 

0,4a9,6ng/df 

12a ISanos 

1,7a18,8ng/df 

14a ISanos 

3,0 a 22,6 ng/df 

16a 17anos 

3,3 a 28,6 ng/df 

18 a 30 anos 

2,2 a 20,6 ng/df 

31 a 40 anos 

4,1 a 25,5 ng/df 

41 a 51 anos 

2,8 a 16,5 ng/df 

Pos-menopausa 

1,5a9,4ng/df 

Estagio 1 de Tanner 

0,3 a 5,5 ng/df 

Estagio II de Tanner 

1,2 a 15,0 ng/df 

Estagio III de Tanner 

3,8 a 28,0 ng/df 

Estagio IV de Tanner 

2,8 a 39,0 ng/df 

Estagio V de Tanner 

2,5 a 23,0 ng/df 


Valores diminufdos 

m Hipogonadismo primario (p. ex., orquiectomia) 

■ Hipogonadismo secundario (p. ex., hipopituitarismo) 

■ Feminizagao testicular 

■ Sindrome de Klinefelter: niveis mais baixos do que no individuo normal, porem mais altos do que na 
mulher normal e homem submetido a orquiectomia 

■ Estrogenioterapia 

■ Diminui^ao da testosterona total (mas nao da testosterona livre) devido a SHBG dimi-nuida (p. ex., 
cirrose, doenga renal cronica). 

□ Limitacdes 

■ Devido a disponibilidade de muitos tipos diferentes de ensaios para a testosterona, bem como devido a 
confusao na literatura no que concerne a sua relevancia clinica, existe uma falta de consistencia para a sua 
determinagao em situagoes clinicas de rotina. As primeiras abordagens para a determinagao da testosterona 
livre foram a dialise de equilibrio e a ultrafiltra^ao. Esses ensaios eram muito inconvenientes para uso 
rotineiro 

■ A determina^ao indireta da testosterona livre com o uso de testosterona marcada com isotopo foi um dos 








primeiros metodos proposto e largamente usado. Recentemente, a sociedade de endocrinologia divulgou 
uma revisao das evidencias de que os imunoensaios para testosterona livre com base em analogos devem 
ser evitados, devido a problemas de acuracia e sensibilidade. As determina^oes da testosterona livre por 
calculo, que utilizam algoritmos com base na lei de a^ao da massa, que exigem as concentra^oes de 
testosterona total, SHBG e albumina, exibem uma excelente correlagao com as medigoes por separagao 
fisica 

■ A testosterona exibe variagoes circadianas significativas em homens jovens, e recomenda-se a obtengao de 
amostras pela manha. 


TIREOGLOBULINA (Tg) 


□ Definicao 

■ lodoglicoproteina heterogenea secretada apenas pelas celulas foliculares da tireoide, que esta envolvida na 
iodagao e sintese dos hormonios da tireoide. E proporcional a massa da tireoide 

■ Valores de referencia: <55 ng/mf 


□ Uso 

■ Para avaliar a presenga e, possivelmente, a extensao do carcinoma folicular ou papilar da tireoide residual, 
recorrente ou metastatico apos terapia. Em pacientes com esses carcinomas tratados com tireoidectomia 
total ou iodo radioativo e submetidos a terapia com hormonio da tireoide, a Tg e indetectavel na ausencia 
de tumor funcional, porem e detectada por imunoensaio sensivel quando houver tumor funcional. A Tg 
correlacionase com a massa tumoral, sendo os valores mais altos observados em pacientes com me- 
tastases para o osso e os pulmoes 

■ Para o diagnostico de hipertireoidismo facticio: a Tg esta muito baixa ou indetectavel no hipertireoidismo 
facticio, enquanto esta elevada em todos os outros tipos de hipertireoidismo (p. ex., tireoidite, doenga de 
Graves) 

■ Para prever o resultado da terapia no hipertireoidismo; taxas de remissao mais alias em pacientes com 
valores mais baixos de Tg. A ausencia de normalizagao apos remissao induzida por farmacos sugere 
recidiva apos a interrupgao dos medicamentos 

■ Para o diagnostico de agenesia da tireoide em recem-nascidos. 

□ Interpretacao 

■ Ver Tabela 16.81. 


Tabela 16.81 Provas de fungao da tireoide em varias condigdes. 


Condigao 

TSH 

TT, 

FT, 

Tb 

Tg 

RAIU 

Comentario 

Hipotireoidismo 








Primario 

E 

D 

D 

D 

N/E 

D 

Resposta aumentada a 
administra^aodeTRH 

Chnico, subchnico 

E 

N 

N 

N 

N 

NA 

Ausencia de resposta a 
administra^aodeTRH 

Secundario 

N/D 

D 

D 

D 




Terciario 

N/D 

D 

D 

D 




Doenga naotireoidiana* 

V 

N/D 

N/D 

D 

D 



Hipertireoidismo 



















Primario 


Ch'nico 

D 

E 

E 

E 

N 

E 


Subch'nico 

D 

N 

N 

N 

N 

NA 


Tireotoxicose T 3 

D 

N 

N 

E 

N 

NA 


Tumor secretor de TSH 

E 

E 

E 

E 

N 

NA 


Tumor secretor deTRH 

E 

E 

E 

E 

N 

NA 


Facticio 








Ingestao de T 4 

D 

E 

E 

E 

D/N 

D 

Resposta aumentada do 
RAlUaadministra^aode 

TSH 

IngestaodeTj 

D 

N 

N 

E 

D/N 



Gravidez 

N 

E 

N 

E 

E 

X 


Com hipertireoidismo 

N 

E 

E 

E 

E 

X 


Com hipotireoidismo 

E 

E 

D 

E 

E 

X 

Eda T 4 eT 3 paravalores de 

referenda 

Aumento hereditario da 

TBG 





E 



Diminuigao hereditaria da 

TBG 

N 

D 

N 


D 



Tireoidite de Flashimoto 

V 

V 

V 

V 


V 

Anticorpos antitireoidianos; 
biopsia 

Bocio 

N 

N 

N 

N 

N 

A 

Biopsia 

Carcinoma da tireoide 

N 

N 

N 

N 

E 

N 

E da calcitonina serica no CA 

modular; E da Tg no 
diferenciada 

Nefrose 

N 

D 

D 


D 

IV 


Efeitos de farmacos 








Tiroxina 

D 

E 






lodoinorganico 

Meios de contraste 

radiopacos 

E 

E 

E 





Estrogenio; anovulatorios 

orais 


E 

N 





Testosterona 

N 

D 

N 

D 

D 


DTBG 

ACTFI e corticosteroides 

N 

D 

N 

D 

D 


DTBG 

Dilantin 

V/E 

D 

N 

N 

D 


Resistencia tecidual a T 4 

Flipofise apenas 

E 

E 

E 




Aadministra^aode T 4 nao 
suprimeoTSH 

Tecido generalizado 

V/E 

V/E 

V/E 






0, ausente; A, anormal; D, diminuigao; E, elevagao: N, normal: NA, nao util; TT 4 , tiroxina total: V, variavel; DV, diminuigao variavel; IV, 








elevagao variavel; X, contraindicado. O teste sublinhado indica uma alteragao diagnostica mais util. 

‘Formas de doenga nao tireoidiana (sindrome do enfermo eutireoidiano). 

Valores elevados 

m Maioria dos pacientes com carcinoma da tireoide diferenciado, mas nao com carcinoma da tireoide 
indiferenciado on carcinoma medular da tireoide 

■ Hipertireoidismo - rapido declinio apos tratamento cirurgico; declinio gradual apos tratamento com iodo 
radioativo 

■ Tireoidite silenciosa (indolor) 

■ Bocio endemico (alguns pacientes) 

■ Insuficiencia hepatica pronunciada 

Valores diminuidos 

m Agenesia da tireoide em recem-nascidos 

■ Tireoidectomia total ou destruigao por radiagao. 

□ Limitacdes 

■ O teste da Tg nao e recomendado para o diagnostico inicial dos carcinomas da tireoide. A presenga de Tg 
em derrames pleurais indica cancer de tireoide diferenciado metastatico 

■ O teste da Tg nao deve ser usado em pacientes com doengas da tireoide preexistentes 

■ Autoanticorpos anti-Tg: o soro do paciente deve ser sempre submetido a triagem inicial para esses 
anticorpos (presentes em < 10% dos individuos). Nesses casos, pode-se medir o mRNA da Tg utilizando a 
RT-PCR 

■ Como os autoanticorpos contra a Tg podem interferir tanto nos imunoensaios competi-tivos quanto nos 
ensaios imunometricos para Tg, todos os pacientes devem ser submeti-dos para a triagem para 
autoanticorpos anti-Tg por um imunoensaio sensivel; os estudos de recuperagao nao sao adequados para 
descartar a possibilidade de interferencia para esses autoanticorpos 

■ Os anticorpos anti-Tg estao presentes na maioria dos pacientes com tireoidite de Hashi-moto, mas tambem 
sao encontrados em cerca de 3% dos individuos saudaveis 

■ Deve-se estabelecer um intervalo de pelo menos 6 semanas apos a tireoidectomia ou o tratamento com 
iodo-125 para a realizagao do teste de Tg. Alguns relatorios indicaram que os niveis de Tg podem 
permanecer elevados por varias semanas apos tratamento bem-sucedido. Neste caso, as determinagoes 
seriadas estimadas em relagao a um valor basal p 6 s-tratamento estabelecido para o paciente ainda podem 
ser valiosas para monitoramento 

■ Muitas armadilhas tecnicas na determinagao da Tg incluem variabilidade entre meto-dos, valores de 
referenda apropriados, sensibilidade funcional subotima, efeitos de gancho, interferencias do HAMA. O 
metodo RIA e relativamente resistente as influencias da TGAB e do HAMA 

■ Um metodo de HPLC-EM mais recente e oferecido por muitos laboratorios comerciais e pode ser usado 
nos casos de suspeita de interferencia da TGAB. 


TIROXINA, LIVRE (FT4) 


□ Definicao 

■ Tanto a forma livre quanto a forma ligada de T4 e T 3 estao presentes no sangue. Mais de 99% da T 4 e da 
T 3 circulam no sangue ligados a proteinas transportadoras, de modo que menos de 1 % encontra-se livre. E 
este nivel de hormonio nao ligado ou livre que se correlaciona com 0 estado funcional da tireoide na 
maioria dos individuos. A FT 4 e habitualmente de 0,02 a 0,04 da T 4 total (ver Tabela 16.81) 

■ Valores de referenda (adultos): 0,58 a 1,64 ng/d^ 




▼ Mulheres gavidas: 

• Primeiro trimestre: 0,73 a 1,13 ng/d z 1 

• Segundo trimestre: 0,54 a 1,18 ng/d z 1 

• Terceiro trimestre: 0,56 a 1,09 ng/d z 1 

□ Uso 

■ A FT 4 fornece valores corrigidos em pacientes nos quais a T 4 total encontra-se alterada em virtude de 
alteragoes das proteinas sericas ou dos locals de ligagao (p. ex., gravidez, farmacos [como androgenios, 
estrogenios, anovulatorios orais, fenitoina], niveis altera-dos deproteina serica [p. ex., nefrose]) 

■ O monitoramento da restauragao para valores de referenda constitui 0 linico criterio laboratorial para 
estimar a dose de reposigao apropriada de levotiroxina, visto que sao necessarias 6 a 8 semanas para que 0 
TSH possa refletir essas alteragoes 

■ Em geral, nao tern utilidade, a nao ser que haja suspeita de doenga hipofisaria/hipotala-mica. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Hipertireoidismo 

■ Hipotireoidismo tratado com tiroxina 

■ Sindrome do paciente eutireoideo 

■ Pacientes ocasionais com mola hidatidiforme ou coriocarcinoma com elevagoes pronunciadas da hCG 
podem exibir aumento da FT4, niveis suprimidos de TSH e resposta ate-nuada do TSH a estimulagao do 
TRH; normalizagao com tratamento efetivo da doenga trofoblastica; desidratagao grave (pode ser de > 6,0 
ng/df). 

Valores diminuidos 

m Hipotireoidismo 

■ Hipotireoidismo tratado com tri-iodotironina 

■ Sindrome do paciente eutireoideo 

□ Limitacdes 

■ Os ensaios para FT4 com base em dialise de equilibrio direta sao considerados os meto-dos de referenda 

■ Os ensaios para FT4 estao sujeitos a leituras nao acuradas em gestantes. Os estudos realizados mostraram 
que a medigao do indice de FT 4 e mais confiavel do que os imunoensaios de T 4 livre em gestantes 

■ A terapia com anticonvulsivantes (especialmente fenitoina) pode resultar em niveis di-minuidos de FT 4 , 
devido ao metabolismo hepatico aumentado e, secundariamente, ao deslocamento do hormonio dos locals 
de ligagao. 


TIROXINA, TOTAL (T4) 


□ Definicao 

■ A T4 e a principal secregao da glandula tireoide. Liga-se a TBG, pre-albumina e albumina no sangue. Nos 
tecidos, sofre desiodagao a T 3 , que produz agao hormonal e e responsavel pela agao do hormonio 

■ Ver Tabelas 16.81 e s 16.82 e Figura 16.5. 


□ Uso 

■ Reflete a atividade secretora; mostra-se util no diagnostico de hipo e hipertireoidismo, especialmente 
quando manifesto ou devido a doenga hipofisaria ou hipotalamica 

■ Valores de referenda: 6,09 a 12,23 pg/d/’ 




□ Interpretacao 

■ Nao e afetada por: 

T Diureticos mercurials 
▼ lodo nao tireoideo 


Tabela 16.82 Niveis de tiroxina livre (FT 4) e hormonio tireoestimulante (TSH) em varias condi^des. 



TSH sensivel 



Normal 

Baixo 

Elevado 

Normal 

Eutireoide 

Hipertireoidismo subcimico/no estagio 

inicial* 

Hipotireoidismo subcImico/no estagio 

inicialt 



DNT 

DNT 



Efeitos de farmacos (p. ex., L-dopa, 
glicocorticoides) 

Efeitos de farmacos (p. ex., iodo, litio, 
farmacos antitireoideos, amiodarona, alfa 
interferona) 



Terapia de reposi^ao ou terapia com 
excesso de T 4 para hipotireoidismo 

Terapia com T 4 insuficiente para 
hipotireoidismo 



Descartar a possibilidade de tirotoxicose 

Primeiras 4 a 6 semanas de terapia para 
hipotireoidismo 

T4 Baixa 

Hipotireoidismo secundario 

Hipotireoidismo secundario 

Hipotireoidismo primario 


Efeitos de farmacos (p. ex., T 3, 
fenitoma, androgenios, salicilatos, 
carbamazepina, rifampicina) 

DNT 

Efeitos de farmacos (p. ex., iodo, litio, 
farmacos antitireoideos, amiodarona) 



Efeitos de farmacos (p. ex., dopamina, T 3, 
corticosteroides) 

Terapia com T 4 insuficiente para 
hipotireoidismo 



Hipertireoidismo por T 3 (p. ex., doenga de 
Graves, bocio toxico, tireoidite, 
hipertireoidismo facticio/iatrogenico, 
struma ovarii, carcinoma da tireoide) 


Elevada 

DNT (p. ex., doenga psiquiatrica e 
aguda) 

DNT (p. ex., doenga psiquiatrica e aguda) 

Tumor secretor de TSH 


Liga^ao anormal (excesso de TBG, 
hipertiroxinemia disalbuminemica 
familiar, algumas protemas 
monodonais) 

Hipertireoidismo primariof 

Resistencia dos hormonios tireoideos 


Resistencia dos hormonios 

tireoideos 




Efeitos de farmacos (p. ex., 
estrogenio, iodo ou meios de 
contraste, tiroxina [facticia]) 




T 3, tri-iodotironina; T 4, tiroxina; DNT, doenga nao tireoidea. 

*Baixo nivel de TSH com T 4 normal. 
tNiveis elevados de TSH com T 4 normal. 

JEm 95% dos oases de tireotoxicose. O nivel serico de T 3 e necessario para o diagnostico de tireotoxicose por T 3 nos outros 5% de 
cases de tireotoxicose. 











Aumento de T3, ITL- 

Diminuipao de TSH, FT, - 
Aumento do TSH, FT, — 


DiminuigSoda tireoglobulina e RAID ■ 
Aumento dos anticorpos antitineoide - 


Toxicose por Tj 

Hipotireoidismo secundario/terciario 
Tumor hipofisario secretor de TSH 
Secrepao ectbpica de TSH ou TRH 
Tireotoxicose facticia 
Tireoidite 


Figura 16.5 Algoritmo para prova de funpao da tireoide. (D, diminuipao; A, aumento; N, normal.) 


Valores elevados 

m Hipertireoidismo 

■ Gravidez 

■ Farmacos e substancias (p. ex., estrogenios, anovulatories orais, D-tiroxina, extrato tire-oideo, TSH, 
amiodarona, heroina, metadona, anfetaminas, algumas substancias radio-pacas para exames radiologicos 
[ipodato, acido iopanoico]) 

■ Sindrome do paciente eutireoideo 

■ Aumento da TBG ou pre-albumina de ligagao da tiroxina anormal 

■ Hipertiroxinemia disalbumin&Ttica familiar - a albumina liga-se a T4, mas nao a T 3 , mas avidamente do 
que 0 normal, causando alteragoes semelhantes aquelas da tireotoxicose (T 4 total de aproximadamente 20 
pg/d/", razao de ligagao do hormonio tireoideo normal, aumento do indice de T 4 livre), porem 0 paciente 
nao esta clinicamente tireotoxico 

■ Um nivel serico de T4 > 20 pg/d^ indica habitualmente hipertireoidismo verdadeiro, e nao aumento da 
TBG 

■ Esses valores podem ser encontrados em pacientes eutireoideos com aumento da TBG serica 

■ Muito mais elevada nos primeiros 2 meses de vida do que nos adultos normals. 

Valores diminuidos 

m Hipotireoidismo 

■ Hipoproteinemia (p. ex., nefrose, cirrose) 

■ Certos farmacos (fenitoina, tri-iodotironina, testosterona, ACTH, corticosteroides) 

■ Sindrome do paciente eutireoideo 

■ Diminui^ao da TBG. 

Valores normals 

m Pacientes hipertireoideos com: 

T Tireotoxicose por T 3 




























▼ Hipertireoidismo facticio devido a T 3 (Cytomel) 

T Capacidade de ligagao diminuida, devido a hipoproteinemia ou a ingestao de certos farmacos (p. ex., 
fenitoina, salicilatos). 

□ Limitacoes 

■ Varies farmacos podem interferir no resultado do teste. 


TRANSFERRINA 


□ Definicao 

■ A transferrina (TRF) transporta moleculas de Fe3+ circulantes. Normalmente, apenas cerca de um tergo 
dos locais de ligagao do ferro esta ocupado (0 restante e descrito como capacidade de ligagao do ferro nao 
saturada). A meia-vida da transferrina e de aproximadamente 8 a 10 dias. Os niveis plasmaticos sao 
regulados principalmente pela disponibilidade de ferro e anemia ferropriva. Os niveis plasmaticos 
aumentam com tratamento bem-sucedido com ferro e retomam a sens valores normais 

■ Valores de referencia: 202 a 336 mg/d^. 


□ Uso 

■ Diagnostico diferencial de anemias. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Anemia ferropriva; inversamente proporcional as reservas de ferro 

■ Gravidez, terapia com estrogenio, hiperestrogenismo. 

Valores diminufdos 

m Anemia microcitica hipocromica da doenga cronica 

■ Inflamagao aguda 

■ Deficiencia ou perda de proteina (p. ex., queimaduras, infeegoes cronicas, doengas cro-nicas [p. ex., varias 
doengas hepaticas e renais, neoplasias], nefrose, desnutrigao). 

□ Limitaedes 

■ A trasnferrina no LCS aparece em sua forma dessializada, a proteina Tau (beta-2-transferrina). Essa forma 
pode ser identificada por eletroforese. A aplicagao clinica para a identificagao da proteina Tau consiste na 
investigagao de rinorreia ou otorreia, nas quais a sua presenga confirma a fonte de extravasamento do LCS 
atraves de fratura ou local cirurgico ou traumatico 

■ A transferrina parcialmente dessializada e um marcador de consume macigo de alcool. 


TRIAGEM PRE-NATAL 


TRIAGEM PRE-NATAL NAO INVASIVA* 

□ Definicao 

■ A triagem pre-natal nao invasiva (TPNI) tern por objetivo obter infonnagoes sobre doengas geneticas (p. 
ex., sindrome de Down) durante a gravidez pela analise do DNA fetal livre {cell-free fetal DNA) que 
circula no sangue materno e DNA materno, utilizando uma amostra de sangue obtida da mae. O ACMG 
Policy Statement sobre “Triagem Pre-natal Nao Invasiva para Aneuploidia Fetal” ressalta que os 
“resultados positives devem ser seguidos de exame complementar invasivo antes que seja tomada qualquer 






decisao sobre uma possivel interrupgao da gravidez”. A TPM nao deve ser usada como exame 
complementar, mas como triagem 

■ Metodo de contagem: fragmentos de DNA sequenciados sao classificados por cromos-somos e 
recalculados quanto a proporgao de cada cromossomo no genoma total; a proporgao de DNA de um 
cromossomo especlfico e comparada com a proporgao esperada (ou seja, o cromossomo 21 deve 
representar 1,5% do genoma total). Qualquer desvio da proporgao esperada fornece uma indicagao de 
possivel aneuploidia. Esse metodo in-vestiga o excesso do cromossomo em questao (ou seja, cromossomo 
21). A trissomia do 21 deve aumentar a quantidade de DNA do cromossomo 21 do valor esperado de 1,5 a 
2,25%. Uma desvantagem desse metodo e o fato de que, como o DNA materno constitui a maior parte da 
amostra, existe uma alteragao muito pequena quando os DNA fetal e materno sao analisados em 
combinagao e nao diferenciados 

■ Metodo panorama: diferencia os cromossomos fetais dos matemos. O DNA e extraldo a partir (1) do DNA 
materno dos leucocitos e (2) DNA livre {cell-free DNA ou cf-DNA) contendo cf-DNA materno e fetal do 
plasma. O metodo panorama pesquisa a presenga de marcadores caracterlsticos (SNP) tanto nos 
cromossomos fetais quanto no DNA livre (cf-DNA) contendo DNA tanto materno quanto fetal. Com a 
identificagao dos cromossomos de origem matema, o metodo panorama separa os genotipos 
cromossomicos maternos (e paternos, quando disponiveis) da informagao genotipica do DNA livre (cf- 
DNA), deixando, assim, apenas os genotipos cromossomicos fetais. Analises adicionais consideram 
crossing-overs, dados de frequencia e possivel niimero de copias de cromossomos fetais para calcular a 
ploidia da amostra fetal. 


□ Uso 

■ Triagem fetal - os resultados positivos devem ser seguidos de exame complementar invasi-vo antes que 
seja tomada qualquer decisao sobre a possibilidade de termino da gravidez 

■ Devem ser obtidas informagoes pre-triagem por um medico especializado em pre-natal, representante 
treinado ou conselheiro genetico para assegurar que a paciente possa to-mar decisoes informadas. 

□ Limitacdes 

■ A avaliagao de risco limita-se, no momento atual, a aneuploidias fetais especificas (tris-somias do 13, 18 e 
21). Algumas plataformas tambem efetuam a triagem para anormalidades dos cromossomos sexuais. 
Outras anormalidades citogeneticas ou geneticas (mutagoes de um linico gene) ou disturbios nao serao 
detectados quando as trissomias do21, 18el3 sao as unicas aneuploidias identificadas 

■ A TPNI nao detecta anormalidades cromossomicas, como translocagoes desequilibra-das, delegoes e 
duplicagoes 

■ A TPM nao e capaz de diferenciar formas especificas de aneuploidia, um extracromos-somo versus 
translocagao Robertsoniana ou mosaicismo de baixo nivel 

■ Os resultados nao informativos do teste, em consequencia do isolamento insuficiente de DNA fetal livre, 
podem levar a um atraso no estabelecimento do diagnostico ou eliminar a disponibilidade de informagoes 
para determinagao do risco 

■ Os medicos devem verificar o prazo de tempo disponivel antes de oferecer a TPM a pacientes, se o tempo 
constituir um fator importante na tomada de decisao reprodutiva 

■ A TPNI nao substitui a utilidade de uma ultrassonografia no primeiro trimestre 

■ No momento atual, disp 6 e-se de dados limitados sobre o uso da TPNI em gestagoes gemelares e de mais 
de dois fetos 

■ A TPNI nao desempenha nenhum papel na previsao de complicagoes no final da gra-videz 

■ Mais informagoes disponiveis: GREGG et al. ACMG sobre triagem pre-natal nao invasiva para 
aneuploidia fetal. 


TRIAGEM PRE-NATAU PRIMEIRO TRIMESTRE 


□ Definicao 

■ Realizada entre 11 e 13 semanas de gestagao, a triagem no primeiro trimestre combina a idade materna e 
dois marcadores bioqulmicos sericos: a protelna plasmatica associada a gravidez A (PAPP-A) e a P-hCG. 
Inclui tambem a medida da translucencia nucal (TN) do feto. 


□ Uso 

■ Avaliagao do risco de trissomia do 21. 

□ Interpretacao 

■ TN aumentada associada a trissomia do 13, trissomia do 18, trissomia do 21, triploidia do 45, X e outras 
aberragoes cromossomicas 

■ O perfil bioquimico da trissomia do 21 tipicamente apresenta nivel elevado de P-hCG e nivel diminuido de 
PAPP-A 

■ A trissomia do 18 caracteriza-se por redugao da P-hCG e diminuigao da PAPP-A 

■ A TN combinada com o perfil serico materno detecta aproximadamente 85% das gestagoes com trissomia 
do 21, com taxa de triagem positiva de 5%. 

□ Limitacdes 

■ Nao detecta defeitos do tubo neural 

■ Detecta menos gestagoes afetadas do que as modalidades combinadas de triagem no primeiro e no segundo 
trimestres 

■ A medida da TN exige um profissional experiente em ultrassonografia. 


TRIAGEM PRE-NATAU SEGUNDO TRIMESTRE 


□ Definicao 

■ Realizado entre 15 e 22 semanas de gestagao, a triagem quadrupla combina a idade materna com quatro 
marcadores bioquimicos do soro: a hCG, a inibinaA, a AFP e o estriol nao conjugado para avaliar o risco 
de trissomia do 21 e trissomia do 18. 


□ Uso 

■ Avaliagao do risco para trissomia do 21 (sindrome de Down), trissomia do 18 e defeitos do tubo neural 
aberto. 

□ Interpretacao 

■ O perfil para trissomia do 21 tipicamente apresenta niveis elevados de hCG e inibina A, com baixos niveis 
de AFP e estriol nao conjugado 

■ A trissomia do 18 esta associada a baixos niveis de hCG, AFP e estriol. (A inibina A nao contribui para o 
perfil de risco da trissomia do 18.) 

■ Diferentes centros utilizam pontos de corte distintos, equilibrando a taxa de detecgao em relagao a 
quantidade de procedimentos invasivos realizados. Um ponto de corte de 1:270 (taxa de triagem positiva de 
cerca de 5%) detecta aproximadamente 80% das gestagoes com trissomia do 21 e trissomia do 18. 

□ Limitacdes 

■ Detecta menos gestagoes afetadas do que as modalidades de triagem combinadas do primeiro semestre e 
segundo trimestre 

■ Nao possibilita a tomada de decisao no primeiro trimestre quanto ao temiino de uma gestagao afetada. 




TRIAGEM PRE-NATAL COMBINADA SEQUENCIAL (1° E 2 ° TRIMESTRES) 


□ Definicao 

■ A triagem integrada combina as triagens de primeiro e segundo trimestres para fornecer um resultado apos 
0 termino da triagem de segundo trimestre 

■ A triagem sequencial fomece o risco apos o primeiro trimestre, se ele for superior a um ponto de corte 
especifico, e fornece o risco combinado apos o segundo trimestre, se o risco do primeiro trimestre nao e 
mais alto do que o ponto de corte. Pode ser ainda dividido em triagem por etapas e contingente 

▼ Triagem por etapas: recomenda-se diretamente um exame complementar invasivo a mulheres cujo 
risco e superior a determinado ponto de corte depois da triagem do primeiro trimestre, enquanto se 
recomenda a triagem do segundo trimestre para mulheres cujos riscos estao abaixo do ponto de corte 

▼ Triagem contingente: recomenda-se um exame complementar a mulheres de alto risco, enquanto se 
recomenda uma triagem de segundo trimestre para aquelas com risco intermediario; as mulheres de 
baixo risco nao realizam nenhum teste adicional 

▼ Alguns centres preferem dividir as pacientes apenas em dois grupos: aquelas com alto risco, para as 
quais se recomenda um exame invasivo, e aquelas que irao realizar testes de segundo trimestre. 

□ Uso 

■ Avaliagao do risco para trissomia do 18, trissomia do 21 e defeitos do tubo neural 

■ A ultrassonografia na triagem do primeiro trimestre tambem contribui para a detecgao de outras 
anormalidades cromossomicas. 

□ Interpretacao 

■ Aproximadamente 95% de detec^ao de trissomia do 21, com taxa de triagem positiva de 5%. 

□ Limitacoes 

■ As pacientes que nao aderem podem nao retornar para a realizagao da triagem do se-gundo semestre. 

Leitura sugerida 

American College of Obstetrics and Gynecology. Practice Bulletin, Clinical Management Guidelines for Obstetrician- 
Gynecologists #77, Screening for Fetal Chromosomal Abnormalities. 2007; 109:217-227. 

Driscoll DA, Gross S. Prenatal screening for aneuploidy. JMed. 2009; 360:2556-2562. 


TRIGLICERIDIOS 


□ Definicao 

■ Os trigliceridios, que sao um tipo de gordura, constituem uma importante fonte de energia para o corpo. 
Os trigliceridios sao, em sua maioria, armazenados no tecido adiposo como glicerol, monogliceridios e 
acidos graxos, os quais sao convertidos pelo figado em trigliceridios. Apos a ingestao de alimento, 
observam-se niveis aumentados de trigliceridios no sangue. Os trigliceridios provenientes do intestino 
circulam pelo sangue ate o tecido adiposo para armazenamento, e sao transportados, em sua maioria, por 
lipoproteinas no sangue. Dos trigliceridios totais, cerca de 80% encontram-se nas VLDL e 15% nas LDL, 
que desempenham um importante papel no metabolismo como fonte energetica e transportadores da 
gordura alimentar 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.83. 


Tabela 16.83 Diretrizes do Programa de Educagao Nadonal sobre o Colesterol para Trigliceridios.* 


Nivel de trigliceridios (mg/d£) Categoria 














<150 

Normal 

150 a 199 

Limitrofe alto 

200 a 499 

Alto 

500 

Muitoalto 


□ Uso 

■ Os mveis elevados de trigliceridios no sangue estao associados ao risco aumentado de doen^a 
cardiovascular e arteriosclerose. 

□ Interpretacao 

■ Concentra^oes associadas a certos distiirbios: 

T Mveis inferiores a 150 mg/df nao estao associados a qualquer doenga 

T Mveis de 250 a 500 mg/d^ estao associados a doenga vascular periferica; podem constituir um 
marcador para pacientes com formas geneticas de hiperlipoproteinemias, que necessitam de 
tratamento especifico 

▼ Mveis de mais de 500 mg/d^ estao associados a um alto risco de pancreatite 

▼ Mveis acima de 1.000 mg/d/” estao associados a hiperlipidemia, especialmente do tipo I ou tipo V; 
risco substancial de pancreatite 

▼ Mveis superiores a 5.000 mg/d/” estao associados a xantoma eruptivo, arco comeano, lipemia 
retiniana e aumento do figado e do bago. 

Valores elevados 

m Hiperlipoproteinemia tipos I, Ilb, III, IV e V 

■ Doenga de armazenamento do glicogenio (doenga de Von Gierke) 

■ Diabetes melito 

■ Hipotireoidismo 

■ Nefrose, doenga renal cronica 

■ Pancreatite 

■ Doenga hepatica, alcoolismo 

■ S indrome de Werner 

■ S indrome de Down 

■ Infarto do miocardio 

■ Gota. 

Valores diminufdos 

m Abetalipoproteinemia 

■ Desnutrigao 

■ Hipertireoidismo 

■ Hiperparatireoidismo 

■ Sindrome de ma absorgao. 

□ Limitacdes 

■ Os fatores que aumentam os niveis de trigliceridios incluem consumo de alimento e de alcool (o jejum 
deve ser de 12 h [24 h para consumo de alcool]); corticosteroides, inibidores da protease para HIV, 
betabloqueadores e estrogenios; gravidez; doenga aguda; tabagismo; e obesidade 

■ Os fatores que diminuem os niveis de trigliceridios incluem exercicio e perda de peso 

■ A variagao diurna faz com que os trigliceridios sejam mais baixos pela manha e mais altos depots do meio- 










dia. 


□ Outras consideracdes 

■ O soro para determinagao dos trigliceridios e calculo de LDL-C exige um jejum de 12 h. 

Leitura sugenda 

National Institutes of Health, National Heart Lung and Blood Institute’s National Cholesterol Education Program. 
http://www.nhlbi.nih.gov/about/ncep/. Accessed November 18,2010 


TRMODOTIRONINA (T3) 


□ Definicao 

■ A T4 (tiroxina) e convertida em T 3 nos tecidos perifericos; aproximadamente 20% sao sintetizados pelas 
celulas foliculares. A maior parte da T 3 e transportada ligada as proteinas; apenas 0,3% encontra-se no 
estado livre nao ligado (ver Tabela 16.81 e Figura 16.5) 

■ Valores de referenda: 

■ T3 total: 87 a 178 ng/dT" 

■ T3 livre: 2,5 a 3,9 pg/mA 

□ Uso 

■ Diagndstico de tireotoxicose por T3 (quando 0 TSH esta suprimido, porem a T 4 esta normal) ou quando a 
FT 4 esta normal mas existem sinais/sintomas de hipertireoidismo 

■ Avaliagao de eases nos quais os valores de FT4 sao limitrofes elevados 

■ Avaliagao de casos em que a omissao do diagnostico de hipertireoidismo nao e desejavel (p. ex., fibrilagao 
atrial inexplicada) 

■ Monitoramento da evolugao do hipertireoidismo 

■ Monitoramento da terapia de reposigao com T4 - e melhor do que a T 4 ou FT 4 , porem 0 TSH e preferlvel 
a ambas 

■ Previsao do resultado da terapia com agentes antitireoideos em pacientes com doenga de Graves 

■ Avaliagao da tireotoxicose induzida por amiodarona 

■ Trata-se de um bom indicador bioquimico da gravidade da tireotoxicidade no hiperti-reoidismo 

■ AT3 livre fornece valores corrigidos em pacientes nos quais a T 3 total esta alterada, devido a alteragoes 
nas proteinas sericas ou nos locals de ligagao (p. ex., gravidez), fannacos (p. ex., androgenios, 
estrogenios, anovulatories orais, fenitoina) niveis alterados de proteinas sericas (p. ex., nefrose). 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Ocorrem concentragoes elevadas de T3 na doenga de Graves e na maioria das outras causas classicas de 
hipertireoidismo. 

Valores diminuidos 

m Ocorrem concentragoes diminuidas em doengas hipotireoideas primarias, como tireoidi-te de Hashimoto e 
hipotireoidismo neonatal, ou no hipotireoidismo secundario, devido a defeitos no nivel do hipotalamo- 
hipofisario 

■ Podem diminuir em < 25% em indivlduos idosos saudaveis, enquanto a FT 4 permanece normal. 

□ Limitaedes 

■ O nivel serico de T3 acompanha 0 de FT 4 ; trata-se de um indicador precoce de hipertireoidismo, porem 0 





TSH e superior 

■ Nao e recomendada para o diagnostico do hipotireoidismo; os valores diminuidos tern significado clinico 
minimo 

■ Mais de 99% da concentra^ao total de T3 e T 4 estao ligados a proteinas sericas, nao estando disponiveis 
para exercer atividade biologica. Apenas a fragao livre (< 1%) e que esta prontamente disponivel para 
ligar-se a seu receptor e estimular uma resposta do orgao ou tecido-alvos 

■ Valores abaixo do limite inferior dos valores de referenda esperados podem ser causa-dos por diversas 
condigoes, incluindo doenga nao tireoidea, estresse agudo e cronico e hipotireoidismo. 


TRI-IODOTIRONINA (T 3 ), CAPTACAO EM RESINA 


□ Definicao 

■ Mede os locais de ligagao nao ocupados na TBG. Nao fornece uma medida da concen-tragao de T 3 , que e 
detenninada por outros metodos para 0 diagnostico de tireotoxicose por T 3 . Atualmente substituido pela T 4 
livre (ver Tabela 16.77) 

■ Valores de referenda: valor mediano de 40,0% (0,40) com faixa nao parametrica de 95% de 32,0 a 48,4%. 

□ Uso 

■ Apenas com a determinagao simultanea do nivel serico de T4 para calcular Ty, a fim de descartar a 
possibilidade de que 0 aumento da T 4 total seja devido a uma elevagao da TBG 

■ A captagao de T3 em resina e inversamente propordonal aos locais de ligagao nao saturados do hormonio 

■ A T4 total X captagao de T 3 em resina e proporcional a T 4 livre e inversamente proporcional ao TSH. 

□ Interpretacao 

■ Diminui quando aumenta a proteina de ligagao (gravidez) 

■ Aumenta quando diminui a proteina de ligagao (hipertireoidismo). 

□ Limitacdes 

■ Nonnal na gravidez com hipertireoidismo, bocio atdxico e uso de certos farmacos (p. ex., mercuriais, 
iodo) 

■ Em alguns casos de doenga nao tiredidea grave, a captagao de T3 em resina nao compensa totalmente e nao 
ajusta a T 4 na faixa normal. 


TROMBOELASTOGRAMA 


□ Definicao 

■ O tromboelastograma (TEG) utiliza um equipamento (analisador TEG) que registra 0 processo da 
coagulagao sanguinea, incluindo fibrinolise e defeitos plaquetarios. Mede in vitro a cinetica de formagao e 
dissolugao dos coagulos por um processo mecanico, que monitora alteragoes de elasticidade de 
cisalhamento muito baixo. Os diferentes parametros representam aspectos distintos da hemostasia do 
paciente. 


□ Uso 

■ O TEG e comumente utilizado para oxigenagao extracorporea, proporcionando uma ra-pida avaliagao da 
anticoagulagao (heparina), restauragao da coagulagao com uso de sulfato de protamina, fibrinolise 
excessiva e fungao plaquetaria durante 0 procedimento 

■ Foi demonstrado que reduz a quantidade de hemacias ou plaquetas transfudidas durante a cirurgia cardiaca 






a ceu aberto ou pouco depois de seu termino. 


TROPONINAS, TROPONINA I E TROPONINA T (CARDIOESPECIFICAS) 


□ Definicao 

■ A troponina Tea troponina I cardiacas, tambem conhecidas como Tnl, TnT, cTnl, cTnT e cTn, sao 
proteinas reguladoras cardiacas especificas para o miocardio, que controlam a interagao entre actina e 
miosina mediada pelo calcic. A troponina I permanece elevada por mais tempo do que CK-MB e e mais 
especifica, e a cTnl e mais sensivel, porem menos especifica 

■ Valores de referencia: 

▼ Troponina T: 0,0 a 0,1 ng/m/" 

T Troponina I: 0,0 a 0,04 ng/mf 


□ Uso 

■ A troponina cardiaca constitui o teste preferido para o diagnostico de sindrome coro-nariana aguda (SCA). 
A cTn estabelece o diagnostico de necrose miocardica irreversivel (p. ex., anoxia, contusao, inflamagao), 
mesmo quando as altera^oes do ECG ou a CK-MB nao sao diagnosticas (o que ocorre cm < 50% dos 
pacientes com SCA). E importante assinalar que varias condi^oes patobiologicas distintas podem causar 
elevagao da troponina, porem nem todas envolvem necrose dos miocitos 

■ O diagnostico de infarto do miocardio baseia-se na eleva^ao e queda da troponina cardi-aca, juntamente 
com outros fatores clinicos (ver Capitulo 3). Entretanto, a detenninagao seriada normal de cTn descarta a 
possibilidade de necrose miocardica 

T Em pacientes com sindrome clinica compativel com SCA, a obten^ao de uma concentra^ao maxima 
que ultrapassa o 99° percentil de valores para um grupo de controle de referencia deve ser considerada 
como indicador de mortalidade aumentada, infarto do miocardio e eventos isquemicos recorrentes 

▼ Nos pacientes com SCA e resultados da cTnl e cTnT acima do limite de decisao, devese considerar a 
ocorrencia de lesao miocardica, com perfil de alto risco 

▼ A eleva^ao da troponina acima do 99° percentil devido a mecanismos patobiologicos (ver adiante) 
distintos da necrose miocardica tambem apresenta um perfil de risco elevado para morbidade a curto e 
a longo prazos 

T Teste da troponina na admissao hospitalar, seguido de amostras seriadas com horario de coleta com 
base nas circunstancias clinicas. A cTnl pode pennanecer elevada por < 9 dias, enquanto a cTnT pode 
permanecer aumentada durante <14 dias 

T A longa duragao de aumento da cTn proporciona uma janela diagnostica mais longa do que a CK-MB, 
mas pode dificultar o reconhecimento de reinfarto. O reinfarto recorrente e diagnosticado se for 
observado um aumento de 20% na troponina dentro de 3 a 6 h apos a avalia^ao inicial 
T A cTn e tao sensivel quanto a CK-MB durante as primeiras 48 h apos lAM (> 85% de concordancia 
com a CK-MB); a sensibilidade e de 33% de 0 a 2 h, de 50% de 2 a 4 h e de 75% de 4 a 8 h, 
aproximando-se de 100% a partir de 8 h apos o inicio da dor toracica. Podem ser necessarias < 12 h 
para que todos os pacientes apresentem aumento. A sensibilidade permanece alta por 6 dias. A 
especificidade aproxima-se de 100 % 

■ Os valores seriados da cTn podem constituir um indicador de rejeigao de aloenxerto car-diaco. Na selegao 
de doadores de coragao, uma cTnT >1,6 ng/mf fomece uma previsao de fracasso precoce do enxerto com 
S/E = 73%/94%; uma cTnT >0,1 ng/mT’ fornece uma previsao de fracasso precoce de enxerto com S/E = 
64%/> 98% 

■ As medi^oes das troponinas tambem sao liteis no diagndstico diferencial de lesao da musculatura 
esqueletica. Valores normals da cTn descartam a possibilidade de necrose miocardica em pacientes com 
niveis aumentados de CK de origem musculoesqueletica (p. ex., exercicio fisico vigoroso) 




■ Uteis no diagnostico de lAM perioperatorio, quando a CK-MB pode estar elevada em consequencia de 
lesao dos musculos esqueleticos 

■ A troponina tambem pode estar aumentada em < 50% dos pacientes com pericardite aguda. Um valor de < 
0,5 ng/m^ indica ausencia de lesao miocardica. For outro lado, um valor de > 2,0 ng/m^ indica a ocorrencia 
de alguma necrose miocardica. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Infarto do miocardio 

■ Traumatismo cardiaco, incluindo ablagao, marca-passo, cardioversao, cirurgia cardiaca 

■ ICC (aguda e cronica) 

■ Dissecgao aortica, doenga da valva aortica ou miocardiopatia hipertrofica 

■ Taquiarritmias ou bradiarritmias ou bloqueio cardiaco 

■ Miocardite 

■ Rabdomiolise com lesao cardiaca 

■ Hipotensao 

■ Sindrome de balonizagao apical 

■ Insuficiencia renal 

■ Doenga neurologica aguda (acidente vascular encefalico ou hemorragia subaracnoidea) 

■ Doenga infiltrativa (amiloide, sarcoide) 

■ Toxicidade farmacologica (doxorrubina, 5-fluoruracila, trastuzumabe, veneno de ser-pente) 

■ Pacientes em estado critico (especialmente SARA e sepse) 

■ Queimaduras (especialmente quando acometem > 30% da area de superficie) 

■ Erro laboratorial tecnico 

■ Altas concentra^oes de fosfatase alcalina (interferencia em alguns ensaios para cTnl). 

□ Limitacdes 

■ A cTnT pode estar aumentada em alguns pacientes com lesao do musculo esqueletico e distrofia miotonica, 
mas nao nos ensaios de terceira geragao. A cTnl nao e aumentada por lesao do musculo esqueletico, 
tomando-a mais altamente especifica para lesao do miocardio 

■ Os anticorpos heterofilos constituem um dos motivos mais comuns de obtengao de re-sultados falso- 
positivos, devido a interferencia no imunoensaio. Anticorpos antimurinos humanos, autoanticorpos e fator 
reumatoide tambem podem causar resultados falsopositivos, alem de hemolise da amostra ou coagulos de 
fibrina na amostra 

■ Infelizmente, os ensaios point-of-care nao sao, em sua maioria, tao sensiveis quanto aqueles realizados em 
laboratories centrais. Se um unico valor estiver desproporcional em relagao aos outros, recomenda-se 
efetuar uma nova centrifuga^ao e analise da amostra point-of-care 

m Como a troponina tern a capacidade de detectar a presenga de doenga nos estagios muito iniciais e indica 
um prognostico mais sombrio quando elevada, se houver suspeita de fatores de confusao para analise 
laboratorial da troponina, recomenda-se fortemente o uso de outros biomarcadores cardiacos, alem de 
exame de imagem cardiaca direta (ou biopsia para receptores de transplante). 
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UREIA 


□ Definicao 

■ O catabolismo das proteinas e dos acidos nucleicos resulta na formapao de ureia e amo-nia. A ureia e 
sintetizada principalmente no figado, e > 90% sao excretados pelos rins 

■ Valores de referenda: 7 a 23 mg/d^. 

□ Uso 

■ Teste de triagem mais amplamente usado para avaliagao da fungao renal 

■ Juntamente com a creatinina serica, os niveis de ureia no sangue ajudam no diagnostico diferencial da 
hiperuricemia pre-renal, renal e p6s-renal 

■ Diagnostico de insuficiencia renal: livremente filtrada no glomerulo; < 50% sao reab sorvidos 

■ Avaliagao da fungao glomerular: um nivel de ureia sanguinea de 10 a 20 mg/d/’ sempre indica uma fungao 
glomerular normal 

■ Na doenga renal cronica, a ureia sanguinea correlaciona-se melhor com os sinais/sintomas de uremia do 
que a creatinina serica 

■ Fornece evidencias de hemorragia digestiva alta 

■ Avaliagao de pacientes que necessitam de suporte nutricional para o catabolismo exces-sivo, como, por 
exemplo, queimaduras, cancer. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Comprometimento da fungao renal. Um nivel sanguineo de ureia de 50 a 150 mg/d/ indica grave 

comprometimento da fungao renal. Uma elevagao acentuada da ureia sanguinea (150 a 250 mg/d/) 

praticamente fomece uma evidencia conclusiva de grave comprometimento da fungao glomerular 

■ Azotemia pre-renal - qualquer causa de redugao do fluxo sanguineo renal: 

T ICC 

T Deplegao de sal e de agua (vomitos, diarreia, diurese, sudorese) 

▼ Cheque 

■ Azotemia p6s-renal - qualquer obstrugao do trato urinario (aumento da razao ureia sanguinea:creatinina) 

■ Aumento do catabolismo proteico (o nivel serico de creatinina permanece normal) 

T Hemorragia no trato GI 

▼ lAM 





▼ Estresse. 


Valores diminufdos 

m Diurese (p. ex., com hiper-hidrata^ao, frequentemente associada a baixo catabolismo proteico) 

■ Lesao hepatica grave (p. ex., farmacos, intoxicagao, hepatite). Um baixo nivel de ureia no sangue de 6 a 8 
mg/d/’ esta frequentemente associado a estados de hiper-hidrata^ao ou doenga hepatica 

T Utilizagao aumentada de proteina para sintese (p. ex., final da gravidez, lactancia, acromegalia, 
desnutrigao, hormonios anabolizantes) 

▼ Dicta (p. ex., hipoproteica e rica em carboidratos, alimenta^ao IV apenas, comprometimento da 
absorgao [doenga celiaca], desnutrigao) 

▼ Sindrome nefrotica (alguns pacientes) 

▼ SIHAD 

T Hiperamonemias hereditarias (a ureia esta praticamente ausente no sangue). 

□ Limitacdes 

■ Os niveis de ureia aumentam com a idade e o teor de proteina da dieta 

■ Os corticosteroides, as tetraciclinas e os farmacos que causam nefrotoxicidade frequen-temente aumentam 
a ureia sanguinea 

■ A presenga de ions amonio em anticoagulantes pode produzir resultados falsamente elevados. 


UREIA, URINA 


□ Definicao 

■ A ureia e uma substancia de baixo peso molecular, que e livremente filtrada pelos glo-merulos, sendo a 
maior parte excretada na urina, embora quantidades variaveis sejam absorvidas ao longo do nefron. A ureia 
urinaria e uma medida da degradagao proteica do corpo. A ureia e excretada pelos rins, de modo que a 
excregao de ureia pode refletir a fungao renal. Cerca de 50% da excregao urinaria de solutos e 90 a 95% da 
excregao total de nitrogenio sao compostos de ureia em condigoes normais 

■ Valores de referenda: 

▼ Urina de 24 h: 2 a 20 g/dia 
T Urina aleatoria: 

• Homens: 2,8 a 9,8 g/g de creatinina 

• Mulheres: 3,1 a 11,6 g/g de creatinina. 

□ Uso 

■ Determinagao do equilibrio proteico e da quantidade de proteina nutricional necessaria para pacientes em 
estado grave. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Aporte excessive de proteinas e/ou degradagao aumentada das proteinas no corpo 

■ Hipertireoidismo. 

Valores diminufdos 

m Desnutrigao 

■ Lesao renal e insuficiencia de qualquer etiologia 

■ Criangas e lactentes normais em crescimento 

■ Gravidez 




■ Dieta pobre em proteinas e rica em carboidratos 

■ Doen^a hepatica. 

□ Limitacdes 

■ Os mveis aumentam com a idade e o conteiido de protema na dieta 

■ A administra^ao de GH, testosterona e insulina diminui os niveis urinarios. 


URINA, EXAME COMPLETO 


□ Definicao 

■ O metodo de fita reagente e comumente usado para efetuar a avalia^ao quimica da uri-na. Os testes 
bioquimicos realizados com mais frequencia com tiras reagentes incluem densidade especifica, pH, 
proteinas, glicose, cetonas, sangue, esterase leucocitaria, nitri-to, bilirrubina e urobilinogenio 

■ Densidade especifica: A densidade e uma medida das substancias dissolvidas presentes na urina. Trata-se 
de uma propriedade fisica da urina e uma expressao de concentragao 

■ Cor: A cor da amostra e medida por compara^ao com 4 comprimentos de onda de luz conhecidos 
(vermelho, violeta, azul e verde), que sao utilizados para determinar a cor e tonalidade da amostra 

■ Aspecto: A aparencia limpida ou turva da amostra de urina e medida passando um feixe de luz pela 
amostra e determinando a luz dispersa. A quantidade de luz dispersa aumenta a medida que a amostra se 
toma mais turva. A aparencia da urina e descrita como limpida, turva ou extremamente turva pH: 
Juntamente com os pulmoes, os rins constituem o principal regulador do equilibrio acidobasico. A 
determinagao do pH fornece informagoes valiosas para avaliar e tratar doengas e determinar a propriedade 
de uma amostra para exame bioquimico. A urina recentemente eliminada tern um pH de 5,0 a 6,0. O pH da 
urina pode ser controlado por regula^ao dietetica e medica^ao 

■ Glicose: A glicosiiria indica habitualmente hiperglicemia devido ao diabetes melito, mas tambem pode ser 
observada em pacientes com outras causas de hiperglicemia, em pacientes com disfun^ao renal e durante a 
gravidez, devido a filtraqao glomerular aumentada. Em crian^as, especialmente com menos de 2 anos de 
idade, e importante efetuar uma triagem para agiicar redutor 

■ Proteinas: A presenga de proteina na urina indica principalmente a existencia de doen^a renal, porem o seu 
aparecimento na urina nem sempre significa uma doenga renal. A tira reagente e essencialmente sensivel a 
albumina 

■ Bilirrubina: O aparecimento de bilirrubina urinaria pode constituir um sinal de doenga hepatica ou 
obstrugao biliar extra ou intra-hepatica 

■ Urobilinogenio: A urina normal contem uma pequena quantidade de urobilinogenio. Quantidades 
aumentadas aparecem nas anemias hemoliticas e na disfungao hepatica 

■ Sangue: Igualmente especifico para hemacias, Hb ou mioglobina presentes na urina. Pode-se observar a 
presen^a de hematuria devido a sangramento em consequencia de traumatis-mo ou irrita^ao. Ocorre 
hemoglobinuria quando ha lise dos eritrocitos nas vias urinarias, hemolise intravascular ou reagoes 
transfusionais. A urina muito diluida ou extremamente alcalina tambem pode resultar em lise das celulas. 
A mioglobiniiria indica destruigao muscular, que pode ocorrer na hipotermia, convulsoes e esforgo fisico 
extenso Cetonas: A cetonuria aparece quando existe uma utilizagao aumentada de gordura, em lugar de 
carboidrato, para o metabolismo. As condigoes de cetonuria incluem DM, vomitos e consume inadequado 
de carboidratos, devido a inanigao ou redugao do peso corporal, ou gravidez 

■ Nitrites: Detecta-se a presenga de bacterias, especificamente bacterias gram-negativas. Essa analise fornece 
um meio rapido e economico de detectar bacteriiiria significativa causada por bacterias redutoras de 
nitratos. E limitada por diversos fatores, incluindo caracteristicas dos microrganismos, fatores dieteticos, 
tempo de retengao urinaria e armazenamento da amostra 

■ Leucocitos: A presenga de leucocitos e um indicador de inflamagao; sao detectados leu-cocitos lesados e 




intactos 

■ Valores de referenda: ver Tabela 16.84. 


Tabela 16.84 Valores de referenda para exame de urina. 

Teste 

Valor de referenda 

Cor 

Amarela 

Aspecto 

Limpido 

Densidade 

1,000 a 1,030 

pH 

4,6 a 8,0 

Proteina 

Negativa 

Glicose 

Negativa 

Cetona 

Negativa 

Bilirrubina 

Negativa 

Sangue oculto 

Negative 

Nitritos 

Negatives 

Urobilinogenio 

Normal 

Esterase leucocitaria 

Negativa 

Leucocitos 

0a2/CGA 

Hemadas 

0a2/CGA 

Cilindroshialinos 

0a2/CBA 

Bacterias 

Ausentes 


□ Uso 

■ Teste de triagem frequentemente realizado para distiirbios metabdlicos e renais e para ITU. 

□ Interpretacao 

■ Para causas espedficas de eleva^ao e diminui^ao dos valores dos constituintes, consultar os testes 
espedficos. 

□ Limitacdes 

Ver Tabela 16.85. 


Tabela 16.85 Interferendas capazes de produzir resultados falso-positivos ou falso-negativos. 

Analito 

Causas de resultados falso-positivos 

Causas de resultados falso-negativos 

Densidade 

Concentra^oes elevadas de proteina entre 100 e 500 
mg/df e presen^a de cetoacidos 

Concentra^oes de glicolise e de ureia > 1 g/df 

pH 

Nenhuma interferencia conhecida 


Sangue 

Contamina^ao com sangue menstrual, peroxidases 
microbianas, agentes oxidantes potentes (sabao e 
detergentes) 

Desidrata^ao, exercicio 

Addo ascorbico, densidade elevada, captopril 

















Esterase leucodtaria 

As substancias muito coloridas mascaram os resultados, 
beterrabas, farmacos (fenazopiridina), contamina^ao da 
urina por secre^ao vaginal 

Densidade elevada, m'veis elevados de glicose, protei'na, 
agentes oxidantes potentes, farmacos como gentamicina, 
cefalosporinas, presenga de linfocitos 

Nitrites 

As substancias muito coloridas mascaram os resultados, 
ingestao de beterraba, farmacos (fenazopiridina), 
conserva^ao inadequada da amostra com prolifera^ao 
bacteriana, exposi^ao da lira reagente ao ar 

Acido ascorbico, varies fatores que inibem a forma^ao de 
nitrites, apesar da bacteriuria 

Proteina 

Urina alcalina, farmacos alcalinos, conserva^ao 
inadequada da amostra, contamina^ao com compostos de 
amonio quaternario; as substancias muito coloridas 
mascaram os resultados, ingestao de beterraba, farmacos 
(fenazopiridina) 

Presenga de protei'na diferente da albumina 

Glicose 

Agentes oxidantes potentes, como alvejante, 
contaminantes de peroxidase 

Acido ascorbico, conserva^ao inadequada das amostras 
(glicolise) 

Cetonas 

Compostos contendo grupos sulfidrila livres, como 
captopril, A/-acetilciste(na, urina altamente pigmentada, 
cores ati'picas com fenilcetonas e ftalei'nas, grandes 
quantidades de metabolites da levodopa, urina acida, 

densidade elevada 

Conserva^ao inadequada, resultando em volatiliza^ao, 
degrada^ao bacteriana 

Bilirrubina 

Altera^oes da cor induzidas por farmacos como 
fenazopiridina, indican-indoxil-sulfato, grandes 
quantidades de metabolites da clorpromazina 

Acido ascorbico, alias concentra^oes de nitrites, 
conserva^ao inadequada da amostra resultando em 
oxida^ao ou hidrolise a biliverdina nao reativa e bilirrubina 
livre, exposi^ao a luz, clorpromazina (Thorazine), selenio 

Urobilinogenio 

Cores ati'picas produzidas por sulfonamidas, acido p- 
aminobenzoico, acido p-aminossalici'lico, substancias que 
induzem cor, mascarando os resultados, ingestao de 
beterraba, m'veis elevados de nitrites 

Formol, conserva^ao inadequada da amostra, resultando 
emoxida^aoaurobilina 


Leitura sugerida 

Brunzel NA. Fundamentals of Urine and Body Fluid Analyses, 2nd ed. Philadelphia, PA: Saunders; 2004. 


VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO (VHS) 


□ Definicao 

■ A VHS e a distancia, em milimetros, de sedimenta^ao dos eritrocitos durante uma hora em uma amostra de 
sangue venoso (principio de Westergren). Tecnicas mais novas possibilitam a realizagao do teste em 30 
min, resultando em melhor tempo de resposta 

■ Valores de referencia: 0 a 15 mm/hora nos homens e 0 a 20 mm/hora nas mulheres. 


□ Uso 

■ A VHS nao e um teste de triagem apropriado, em virtude de sua baixa sensibilidade. A PCR e superior a 
VHS, visto que e mais sensivel e reflete uma alteragao mais rapida na condigao do paciente. A VHS e 
usada como teste de triagem para detectar a presenga de doenga sistemica; entretanto, um teste normal nao 
afasta a possibilidade de neoplasia maligna ou outra doenga grave, embora exclua a arterite temporal ou a 
polimialgia reumatica 

■ O achado de VHS muito acelerada (> 100 mm/hora) em pacientes com sinais/sintomas mal definidos 
orienta o medico para a pesquisa de uma doenga sistemica grave, especialmente paraproteinemias, 










neoplasias malignas disseminadas, doenga do tecido conjuntivo e infecgoes graves, como endocardite 
bacteriana 

■ O achado de VHS normal em pacientes com paraproteinemia sugere o desenvolvimento de sindrome de 
hiperviscosidade 

■ A VHS tambem e usada para monitoramento da evolu^ao on resposta de doen^as a terapia, quando 
acentuadamente acelerada no inicio. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Infecgoes 

■ Vasculite, incluindo arterite temporal 

■ Artrite inflamatoria 

■ Doen^a renal 

■ Anemia 

■ Neoplasias malignas e discrasias de plasmocitos 

■ Alergia aguda 

■ Lesao tecidual, incluindo infarto do miocardio 

■ Gravidez (mas nao no primeiro trimestre) 

■ Administra^ao de estrogenio 

■ Envelhecimento. 

Valores diminufdos 

m Policitemia vera 

■ Anemia falciforme 

■ ICC 

■ Febre tifoide e ondulante, paroxismo de malaria, triquinose, coqueluche, mononucleose infecciosa, doen^as 
virais nao complicadas Ulcera peptica 

■ Alergia aguda. 

□ Limitacdes 

Causes de VHS falsamente aumentada 

m Niveis elevados de fibrinogenio; aumento das gamaglobulinas e betaglobulinas 

■ Farmacos (dextrana, penicilamina, teofilina, vitamina A, metildopa, metissergida) 

■ Fatores tecnicos (p. ex., amostra hemolisada, alta temperatura no laboratorio) 

■ Hipercolesterolemia. 

Causes de VHS falsamente diminuida 

m Fritrocitos de formato anormal (celulas falciformes, esferocitos, acantocitos) 

■ Microcitose 

■ Doenga da Hb C 

■ Hipofibrinogenemia 

■ Fatores tecnicos (baixa temperatura no laboratorio, sangue coagulado) 

■ Feucocitose extrema 

■ Famiacos (quinina, salicilatos, niveis elevados de esteroides, farmacos que provocam niveis elevados de 
glicose). 



VISCOSIDADE, SORO 


□ Definicao 

■ A medi^ao no sangue integral e de utilidade limitada, devido a diferen^as nas taxas de cisalhamento entre a 
instrumentagao e as condigoes in vivo 

m Os sinais/sintomas clinicos nao se correlacionam bem com os resultados do teste. 


VITAMINA A (RETINOL, CAROTENO) 


□ Definicao 

■ A vitamina A e uma subclasse de uma familia de compostos lipossoluveis, designados como acidos 
retinoicos. Existem essencialmente tres formas de vitamina A: retinois, be-tacarotenos e carotenoides. O 
retinol, tambem conhecido como vitamina A pre-formada, 

■ A viscosidade do sangue e uma medida da resistencia do fluxo sanguineo devido a qual-quer estresse. 
Alteragoes nas concentragoes de uma ou mais fragoes proteicas do sangue irao resultar cm mudanga da 
viscosidade. For conseguinte, a viscosidade do sangue ou do soro pode ser usada como ferramenta 
diagnostica de doengas que comprovadamente alteram as proteinas, bem como medida da extensao da 
condi^ao 

■ Valores de referencia: 1,10 a 1,80 cP (em rela^ao a agua). 


□ Uso 

■ Avalia^ao da sindrome de hiperviscosidade associada a estados de gamopatia monoclo-nal (mieloma, 
macroglobulinemia de Waldenstrom e outras disproteinemias), incluindo AR, LES, hiperfibrinogenemia). 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Contagem elevada de leucocitos 

■ Trombocitose 

■ Hiperlipoproteinemia 

■ Macroglobulinemia 

■ Sindrome de Sjogren 

■ EES 

■ Distiirbios linfoproliferativos 

■ Hiperglobulinemia associada a cirrose 

■ Hepatite cronica ativa 

■ Queimaduras termicas agudas 

Valores diminufdos 

■ Sem significado clinico. 

□ Limitacdes 

■ constitui a forma mais ativa, encontrada principalmente em alimentos de origem animal. O betacaroteno, 
tambem conhecido como pro-vitamina A, e a fonte vegetal de retinol, a partir do qual os mamiferos 
produzem dois tergos de sua vitamina A. Os carotenoides, que compreendem o maior grupo dos tres, 
contem multiplas ligagoes duplas conjugadas e ocorrem em uma forma de alcool livre ou de ester de acidos 
graxos. A vitamina A promove a visao normal e impede a cegueira noturna; contribui para o crescimento 
dos ossos, dentes e tecidos moles; sustenta a fonuagao de tiroxina; mantem as membranas das celulas 
epiteliais, a pele e as mucosas; e atua como agente anti-infeccioso 






■ Valores de referenda: Ver Tabela 16.86. 


Tabela 16.86 Valores de referenda da vitamina A de acordo com a idade. 

Idade 

Intervalo de referenda (mg/d£) 

0 a 1 mes 

0,18 a 0,50 

2mesesa 12anos 

0,20 a 0,50 

13a 17anos 

0,26 a 0,70 

ISanos 

0,30 a 1,20 


□ Uso 

■ Exame complementar no diagnostico da cegueira noturna 

■ Avalia^ao de distiirbios cutaneos 

■ Investigagao da suspeita de deficiencia de vitamina A. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Doenga renal cronica 

■ Hipercalcemia idiopatica em lactentes 

■ Toxicidade da vitamina A 

Valores diminufdos 

m Abetalipoptroteinemia 

■ Sindrome carcinoide 

■ Infec^oes cronicas 

■ FC 

■ TB disseminada 

■ Hipotireoidismo 

■ Cegueira infantil 

■ Doen^a hepatica, GI ou pancreatica 

■ Cegueira noturna 

■ Desnutri^ao proteica 

■ Esterilidade e teratogenese 

■ Deficiencia de zinco 

□ Limitacdes 

■ O alcool (consume moderado), os anovulatdrios orais e o probucol aumentam os niveis de vitamina A 

■ O alcool (consume cronico, alcoolismo), o alopurinol, a colestiramina, o colestipol, o 

■ 61eo mineral e a neomicina diminuem os niveis de vitamina A 

■ Tipicamente, o nivel serico de retinol e mantido ate haver deplegao quase total das reser-vas hepaticas. 
Valores > 0,30 mg/{ representam reservas hepaticas adequadas, enquanto niveis < 0,10 mg/ £ indicam 
deficiencia 

■ As amostras que entram em contato com tubes de plastico ou que foram expostas a luz excessiva podem 
apresentar resultados baixos. 

■ A determinagao do retinol (vitamina A) no sangue tern varias desvantagens. Apresenta-se diminuido 
apenas na deficiencia grave de vitamina A, quando as reservas hepaticas estao quase esgotadas. Alem 








disso, a infecgao pode diminuir os mveis sericos de vitamina A, resultando em uma classificagao incorreta 
dos pacientes. Como a maior parte da vitamina A e armazenada no figado, foi desenvolvido o teste/calculo 
da RDR para uma medigao confiavel do armazenamento de vitamina A. Administra-se palmitato de retinol 
como solugao hidrossoliivel de 1.000 pg por via IV durante 30 min ou 450 pg diluidos em oleo de milho e 
administrados por via oral. Amostras de plasma sao coletadas em jejum e 5 h apos a administragao da 
dose. A RDR e calculada como vitamina A depois de um jejum de 5 h de vitamina A (0 h)/vitamina A 5 h 

X 100 

■ Valores de referenda: < 10%. 


□ Uso 

■ Identificar individuos com reservas hepaticas marginals de vitamina A 

■ Como ferramenta para estimativa das reservas corporals totals de vitamina A. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Valores de RDR de > 20% indicam deplegao das reservas hepaticas de vitamina A. 

□ Limitacdes 

■ O teste de RDR com dose oral de vitamina A tern limitagoes semelhantes a outros testes de absorgao. 
Apresenta-se diminuido na ma absorgao, cirrose, colestase, doenga hepatocelular, desnutrigao proteico- 
calorica e deficiencia de zinco. 


VITAMINA Bi (TIAMINA) 


□ Definicao 

■ Avaliagao da deficiencia de tiamina. A determinagao da tiamina e apropriada para pacientes com alteragoes 
comportamentais, sinais oculares, disturbio da marcha, delirio e encefalopatia, ou para pacientes com 
estado nutricional questionavel, especialmente os que parecem correr risco e que tambem recebem insulina 
para hiperglicemia Investigagao de suspeita de beriberi 

■ Monitoramento dos efeitos do alcoolismo cronico 


VITAMINA A, TESTE DE RESPOSTA RELATIVA A DOSE (RDR) 


□ Definicao 

■ A tiamina, inicialmente denominada “fator antiberiberi”, em 1926, tern valor historico, devido a descrigao 
muito antiga do beriberi nos textos medicos Chineses, que datam de 2697 a.C. A tiamina e encontrada em 
maiores quantidades em alimentos como levedura, verduras, came de porco, arroz e cereals. Os derivados 
do leite, as frutas e os vegetais sao fontes pobres em tiamina. A molecula de tiamina sofre desnaturagao 
em valores altos de pH e temperaturas elevadas. Por conseguinte, cozer, assar e enlatar alguns alimentos, 
bem como a pasteurizagao podem destruir a tiamina. A tiamina e uma vitamina essencial necessaria para o 
metabolismo dos carboidratos, a fungao do cerebro e a mielinizagao dos nervos perifericos. A deficiencia 
de tiamina tern sido associada a tres disturbios: beriberi (infantil e adulto), sindrome de Wemicke- 
Korsakoff e sindrome de Leigh 

■ Valores de referenda: 70 a 80 nmoMi. 

□ Uso 


□ Interpretacao 






Valores elevados 

m Leucemia 

■ Policitemia vera 

■ Doen^a de Hodgkin 

Valores diminuidos 

m Alcoolismo, com e sem doenga hepatica 

■ Dicta deficiente 

■ Infecgoes febris cronicas 

■ Diarreia prolongada 

■ Diabetes melito 

■ Sindrome carcinoide 

■ Doenga de Hartnup 

■ Pelagra 

□ Limitacdes 

■ O sangue total constitui a amostra preferida para determinagao da tiamina. Cerca de 

■ 80% da tiamina presente no sangue total sao encontrados nos eritrocitos Os farmacos passiveis de diminuir 
os niveis de vitamina B1 incluem glibenclamida, iso niazida e acido valproico 

■ Dietas ricas em peixe de agua doce e cha, que contem antagonistas da tiamina, podem causar diminuigao 
dos niveis de vitamina B1 

■ A deficiencia de tiamina pode ser avaliada pela determinagao da concentragao sanguinea de tiamina, tiamina 
transcetolase eritrocitaria (ETKA) ou excregao urinaria de tiamina (com ou sem carga de tiamina de 5 mg). 
Na atualidade, a maioria dos laboratorios determina diretamente a concentragao de tiamina, que e preferida 
ao metodo da ETKA. O metodo da ETKA e uma prova funcional, cujos resultados sao influenciados pela 
concentragao de hemoglobina. 


VITAMINA Bi2 (CIANOCOBALAMINA, COBALAMINA) 


□ Definicao 

■ A vitamina B12 e essencial para a sintese de DNA, a hematopoese e a integridade do 

■ SNC. Sua absorgao depende da presenga do fator intrinseco (FI) e pode ser devida a falta de secregao de FI 
pela mucosa gastrica (p. ex., gastrectomia, atrofia gastrica) ou ma ab-sorgao intestinal (p. ex., ressecgao 
ileal, doengas do intestino delgado). Com frequencia, a deficiencia de vitamina B 12 provoca anemia 
macrocitica, glossite, neuropatia periferica, fraqueza, hiper-reflexia, ataxia, perda da propriocepgao, 
coordenagao deficiente e alteragoes do comportamento afetivo. Essas manifestagoes podem ser observadas 
em qualquer combinagao; muitos pacientes apresentam defeitos neurologicos, sem anemia macrocitica. A 
AP e uma anemia macrocitica causada pela deficiencia de vitamina B 12 , devido a ausencia de secregao de 
FI pela mucosa gastrica. Os niveis sericos de acido me-tilmal6nico (AMM) e de homocisteina tambem 
estao elevados nos estados de deficiencia de vitamina B 12 . Um aumento significative no VCM dos 
eritrocitos pode constituir um importante indicador de deficiencia de vitamina B 12 

■ Valores de referenda: 180 a 914 pg/mf 

T Faixa indeterminada: 145 a 180 pg/m^ 

T Faixa deficiente: <145 pg/m/’. 

□ Uso 


Investigagao de anemia macrocitica 




■ Pesquisa de deficiencias observadas nas anemias megaloblasticas 

■ Exame complementar no diagnostico de distiirbios do SNC 

■ Avalia^ao do alcoolismo 

■ Avalia^ao de sindromes de ma absor^ao. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

■ Leucemia granulocitica cronica 

■ DPOC 

■ Insuficiencia renal cronica 

■ Diabetes melito 

■ Leucocitose 

■ Lesao dos hepatocitos (hepatite, cirrose) 

■ Obesidade 

■ Policitemia vera 

■ Desnutrigao proteica 

■ ICC grave 

■ Alguns carcinomas 

Valores diminufdos 

m Anormalidades no transporte on no metabolismo da cobalamina 

■ Prolifera^ao bacteriana excessiva 

■ Doen^a de Crohn 

■ Deficiencia nutricional (p. ex., em vegetarianos) 

■ Infesta^ao por diphyllobothrium (tenia do peixe) 

■ Cirurgia gastrica on do intestino delgado 

■ Hipocloridria 

■ Doenga intestinal inflamatoria 

■ Ma absor^ao intestinal 

■ Deficiencia de fator intrinseco 

■ Final da gravidez 

■ AP 

□ Limitacdes 

■ As amostras de soro devem ser protegidas da luz em temperatura ambiente (15 a 30°C) por um periodo 
que nao deve exceder uma hora. Se o ensaio nao for concluido dentro de 2 h, as amostras devem ser 
congeladas e protegidas da exposigao a luz Determinados farmacos, como o hidrato de cloral, aumentam os 
niveis de vitamina 

■ Bi 2 . Por outro lado, o alcool, o acido aminossalicilico, os anticonvulsivantes, o acido ascorbico, a 
colestiramina, a cimetidina, a colchicina, a metformina, a neomicina, os anovulatorios orais, a ranitidina e 
0 triantereno diminuem os niveis de vitamina B 12 

■ Muitas outras condi^oes causam eleva^ao (vitamina C, vitamina A, estrogenios, lesao hepatocelular, 
disturbios mieloproliferativos, uremia) ou diminuigao (gravidez, tabagis-mo, hemodialise, mieloma 
miiltiplo) dos niveis sericos de vitamina B 12 

■ A avaliagao da anemia macrocitica exige a determinagao dos niveis de vitamina B12 e de folato; a conduta 
ideal consiste em sua determinagao simultanea 



A coleta da amostra pouco depois de uma transfusao sangumea pode aumentar falsamente os mveis de 

■ vitaminaBi2 

■ Os pacientes em uso de suplementos de vitamina B12 podem apresentar resultados en-ganosos 

■ Uma concentra^ao serica normal de vitamina B12 nao afasta a possibilidade de deficien cia tecidual da 
vitamina. O teste mais sensivel para deficiencia de vitamina B 12 em nivel celular e 0 ensaio para AMM. Se 
os sinais/sintomas clinicos sugerirem uma deficiencia, deve-se considerar a determina^ao do AMM e da 
homocisteina, mesmo nos casos em que as concentragoes sericas de vitamina B ,2 estao normais. 


VITAMINA B2 (RIBOFLAVINA) 


□ Definicao 

■ A vitamina B 2 ou riboflavina e uma das vitaminas hidrossoliiveis. Sintetizada nas plantas e nos 
microrganismos e ocorre naturalmente em tres formas: a riboflavina fisiologicamente inativa e as 
coenzimas fisiologicamente ativas, flavina mononucleotidio (FMN) e flavina adenina dinucleotidio (FAD). 
Esta ultima e responsavel por cerca de 90% da riboflavina total no sangue total. Em virtude de sua 
capacidade de transferir eletrons, a FAD e a FMN sao essenciais para a transferencia de protons na cadeia 
respiratoria, para a desidratagao dos acidos graxos, a desaminagao oxidativa de aminoacidos e outros 
processes redox 

Valores de referenda: 3 a t5/jg/€ 

▼ Marginalmente baixa: 2 ng/i 
T Diminuida: < 2 ]xg/i. 


□ Uso 

■ Avaliagao de individuos que apresentam sinais de arriboflavinose 

■ Detecgao de deficiencia de riboflavina. 

□ Interpretacao 

Valores diminufdos 

m Pacientes com anorexia nervosa 

■ Individuos que evitam laticinios (aqueles com intolerancia a lactose), visto que esses produtos constituem 
uma boa fonte de riboflavina 

■ Pacientes com sindromes de ma absorgao, como espru celiaco, neoplasias malignas e sindrome do intestino 
curto 

■ Erros inatos raros do metabolismo, em que existe um defeito na sintese de riboflavina 

■ Uso prolongado de fenobarbital e outros barbituricos, os quais podem levar a oxidagao da riboflavina, 
comprometendo a sua fungao. 

□ Limitacdes 

■ Os testes realizados em amostras de individuos que nao fizeram jejum ou 0 uso de suplementagao dietetica 
de vitamina B 2 podem resultar em concentragoes plasmaticas elevadas de vitamina B 2 

■ A amostra deve ser congelada imediatamente para reduzir a estabilidade da vitamina B2 no soro. 

Leitura sugerida 

Russell RM, Suter PM. Vitamin and trace mineral deficiency and excess. In: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E et al. 
{qAs). Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17th ed. New York, NY: McGraw-Hill; 2008:441-449 




VITAMINA Be (PIRIDOXINA) 


□ Definicao 

■ A vitamina B6 e um complexo de seis vitameros: piridoxal, piridoxol, piridoxamina (piridoxina) e seus 
esteres 5'-fosfato. Em virtude de seu papel como cofator em diversas rea^oes enzimaticas, o fosfato de 
piridoxal (PEP) foi estabelecido como a forma biologicamente ativa da vitamina Bg. A vitamina Bg e 
importante na sintese do heme e atua como coenzima no metabolismo dos aminoacidos e na glicogenolise. 
A sua deficiencia esta associada a sinais/sintomas de irritabilidade, fraqueza, depressao, tontura, neuropatia 
periferica e crises convulsivas. Na popula^ao pediatrica, a deficiencia tern sido caracterizada por diarreia, 
anemia e crises convulsivas 

Valores de referenda: 5 a 50/jg/€. 

□ Uso 

■ Detenninagao do estado da vitamina B6 

■ Investiga^ao nos casos de suspeita de ma absorgao ou desnutrigao 

■ Detenninagao do sucesso global de um programa de suplementagao de vitamina B6 

■ Diagnostico e avaliagao da hipofosfatasia. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Hipofosfatasia 

Valores diminufdos 

m Alcoolismo 

■ Asma 

■ Sindrome do tiinel do carpo 

■ Diabetes gestacional 

■ Eactagao 

■ Ma absorgao 

■ Desnutrigao 

■ Convulsoes neonatais 

■ Gravidez normal 

■ Exposigao ocupacional a compostos de hidrazina 

■ Pelagra 

■ Edema pre-eclampsia 

■ Dialise renal 

■ Uremia 

□ Limitacdes 

■ Alem do PEP, os seguintes metodos podem ser utilizados para avaliar a deficiencia de vi ta mina Bgi 

T A atividade da transaminase eritrocitaria com e sem acrescimo de PEP tern sido usada como prova 
funcional do estado da piridoxina 

T Uma excregao urinaria de acido 4-pirid6xico de > 3,0 mmol/dia pode ser usada como indicador de 
adequagao a curto prazo da vitamina Bg 

T A excregao urinaria de acido xanturenico e normalmente < 65 mmol/dia apos uma 

■ carga de 2 g de triptofano 

■ Os farmacos que podem diminuir os niveis de vitamina B6 incluem: amiodarona, anti-convulsivantes, 





ciclosserina, dissulfiram, etanol, hidralazina, isoniazida, levodopa, anovulatories orais, penicilamina, acido 
pirazinoico e teofilina 

■ A vitamina Bg pode estar diminuida na gravidez, lactagao, alcoolismo, DM e em um estado incomum de 
dependencia de vitamina Bg, as convulsoes neonatais responsivas a vitamina Bg. Ha evidencias de 
neurotoxicidade significativa associada a megavitaminose por piridoxina; ocorre formigamento, dormencia, 
falta de coordenagao motora, distur-bios da marcha e pseudoatetose com doses de > 2 g/dia. 


VITAMINA C (ACIDO ASCORBICO) 


□ Definicao 

■ O acido ascorbico e essencial para a amidagao enzimatica de neuropeptidios, a produgao dos homionios 
esteroides do cortex suprarrenal, a promogao da conversao do tropocolageno em colageno e o metabolismo 
da tirosina e do folato. Alem disso, desempenha um papel no metabolismo dos lipidios e das vitaminas e 
atua como poderoso agente redutor ou antioxidante. As agoes especificas incluem ativagao das enzimas de 
destoxificagao no figado, antioxidagao, intercepgao e destruigao de radicais livres, preservagao e 
restauragao do potencial antioxidante da vitamina E e bloqueio da formagao de nitrosaminas 
carcinogenicas. A vitamina C promove a sintese de colageno, mantem o crescimento capilar, facilita a 
liberagao de ferro da ferritina para a formagao de hemoglobina e atua na resposta ao estresse. Alem disso, 
a vitamina C parece atuar em variedade de outros processes metabolicos, nos quais o seu papel ainda nao 
esta bem caracterizado 

■ Valores de referencia: 0,4 a 2,0 mg/df. 


□ Uso 

Valores diminufdos 

m Alcoolismo 

■ Anemia 

■ Cancer 

■ Hemodialise 

■ Hipertireoidismo 

■ Ma absorgao 

■ Gravidez 

■ Doenga reumatoide 

■ Escorbuto 

□ Limitaedes 

■ Os farmacos e as substancias que podem causar diminuigao dos niveis da vitamina C incluem acido 
acetilsalicilico, aminopirina, barbitiiricos, estrogenios, metais pesados, anovulatories orais, nitrosaminas e 
para-aldeido 

■ O fumo cronico de tabaco diminui os niveis de vitamina C 

■ A analise de amostras de individuos sem jejum ou em uso de suplementos da vitamina pode resultar em 
concentragoes plasmaticas elevadas de vitamina C. Os valores de referencia foram estabelecidos para 
pessoas em jejum 

■ Apos 0 consumo de vitamina C, os niveis plasmaticos aumentam rapidamente dentro de 

■ 1 a 2 h e alcangam uma concentragao maxima dentro de 3 a 6 h apos a sua ingestao. 


VITAMINA D, 1,25-DI-HIDROXI 






□ Definicao 

■ Como teste de segunda ordem na avaliagao do estado da vitamina D, especialmente em pacientes com 
doen^a renal 

■ Investiga^ao de alguns pacientes com evidencias clinicas de deficiencia de vitamina D 

■ (p. ex., raquitismo dependente de vitamina D, devido a deficiencia hereditaria da 1-alfa hidroxilase renal on 
resistencia do orgao-alvo a 1,25-di-hidroxivitamina D) Diagnostico diferencial da hipercalcemia. 

■ Investigar a suspeita de distiirbios metabolicos on de ma absorgao 

■ Investigar a suspeita de escorbuto. 

□ Interpretacao 

■ Trata-se da forma ativa da vitamina D, que e produzida principalmente nos rins pela hidroxilagao da 25- 
hidroxivitamina D. Outros nomes: calcitriol e 1,25-di-hidroxicolecalciferol (1,25-OHD) 

■ Valores de referencia: 15 a 75 pg/mT’. 


□ Uso 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Sarcoidose (sintetizada por macrofagos dentro dos granulomas) 

■ Linfoma nao Hodgkin (aproximadamente 15% dos casos). Normaliza-se apos o tratamento. 

Valores diminufdos 

m Insuficiencia renal 

■ Hiperfosfatemia 

■ Raquitismo dependente de vitamina D, tipos 1 e 2 

Valores normals HPT 

■ Hipercalcemia humoral de neoplasias malignas. 

□ Limitacdes 

■ O nivel de 1,25-OHD e mantido apesar de deplegao significativa de vitamina D, visto que o 
hiperparatireoidismo secundario estimula a conversao aumentada de 25-OHD em 1,25-OHD nessa situa^ao 

■ Embora a 1,25-OHD seja a forma biologicamente ativa da vitamina D, seu nivel no corpo nao fornece 
nenhuma informagao util sobre o estado de vitamina D do paciente. O rim controla rigorosamente os niveis 
sericos de 1,25-OHD, que frequentemente estao normals ou ate mesmo elevados na deficiencia de vitamina 
D. Por conseguinte, um paciente com niveis normals ou elevados de 1,25-OHD apresenta deficiencia de 
vitamina D, apesar dos niveis sericos elevados do hormonio ativo. No momento atual, existe um consenso 
de que o nivel serico de 1,25-OHD constitui apenas uma medida da fungao endocrina da vitamina D, e nao 
um indicador das reservas corporals da vitamina D ou de sua capacidade em desempenhar suas fungoes 
autocrinas pleiotropicas. 


VITAMINA D, 25-HIDROXI 


■ Outros nomes: 25-hidroxi D2; 25-hidroxi D3; 5-hidroxi vitamina D; 25-hidroxicolecalciferol; 25- 
hidroxiergocalciferol; 25-OH vitamina D; calcidiol. 

□ Definicao 

■ Hormonio esteroide conhecido ha muito tempo pelo seu importante papel na regula- 

■ gao dos niveis corporals de calcio e de fosforo e da mineralizagao do osso. O ternio “vitamina D” refere- 
se, especificamente, a dois precursores biologicamente inertes: a vitamina D 3 (colecalciferol) ou Dj 




(ergocalciferol). Nem a vitamina D 3 nem a vitamina 

■ D 2 exercem atividade biologica significativa; na verdade, precisam ser metabolizadas no corpo a forma 
hormonalmente ativa. A vitamina D 3 e produzida na pele quando a energia da luz e absorvida (radia^ao UV 
no espectro UVB de 290 a 320 nm) por uma molecula precursora, 0 7-desidrocolesterol (7-DHC; 
provitamina D3). Entretanto, a produ^ao cutanea de vitamina D3 apos uma unica exposigao prolongada a 
UVB e limitada em aproximadamente 10 a 20% da concentra^ao epidermica original de 7-DHC, um limite 
alcan^ado com exposi^oes suberitemogenicas a UV. A vitamina D 2 e de origem vegetal e e produzida 
exogenamente por irradia^ao do ergosterol, entrando na circula^ao por meio da dieta. A vitamina D 3 da 
pele e as vitaminas D 3 e D 2 da dieta entram na circulagao e sao metabolizadas a sens correspondentes 25- 
hidroxi. Uma vez fomiada, a 25-hidroxivitamina D (25-OHD) e metabolizada no rim a 1,25-di- 
hidroxivitamina D (1,25-OHD) 

■ Valores de referencia: ver Tabela 16.87. 


Tabela 16.87 Valores de referencia da 25-OH vitamina D. 

Estado da Vitamina D 

25-OH vitamina D (ng/m£) 

Deficiencia 

<10 

Insuficiencia 

lOaSO 

Suficiencia 

30 a 100 

Toxicidade 

>100 


□ Uso 

■ Diagnostico de deficiencia de vitamina D 

■ Diagndstico diferencial das causas de raquitismo e osteomalacia 

■ Monitoramento da terapia de reposigao com vitamina D 

■ Diagnostico de hipervitaminose D. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Intoxica^ao por vitamina D 

■ Exposi^ao excessiva a luz solar 

Valores diminufdos 

m Ma absorgao 

■ Esteatorreia 

■ Osteomalacia nutricional, osteomalacia por anticonvulsivantes 

■ Cirrose biliar e porta 

■ Tireotoxicose 

■ Insuficiencia pancreatica 

■ Doenga celiaca 

■ Doen^a intestinal inflamatdria 

■ Raquitismo 

■ Doen^a de Alzheimer 

□ Limitacdes 

■ Mais recentemente, ficou evidente que os receptores de vitamina D sao encontrados em uma ampla 
















variedade de celulas e que esse hormonio exerce efeitos biologicos que se estendem alem do controle do 
metabolismo mineral 

■ A deficiencia de vitamina D nao esta bem definida. Os niveis necessaries para evitar o desenvolvimento de 
raquitismo e de osteomalacia (15 ng/m^) sao mais baixos dos que aqueles que suprimem acentuadamente 
os niveis de paratormonio (20 a 30 ng/m/’). Por sua vez, esses niveis sao mais baixos do que os valores 
necessaries para uma absor^ao intestinal ideal de calcio (34 ng/m^). O desempenho neuromuscular maximo 
esta associado a niveis de aproximadamente 38 ng/m^. Um estudo recente declarou que o aumento dos 
niveis basais medios a partir de 29 a 38 ng/m^ esta associado a um risco 50% menor de cancer de colon, 
enquanto niveis de 52 nglmi estao associados a uma redu^ao de 50% na incidencia de cancer de mama 

■ Disp 6 e-se de varies metodos para determinar as concentragoes circulantes de 25-OHD. 

■ Os metodos atuais incluem RIA, CIA, HPLC, e CLEM/EM espectrometria de massa em tandem. Os 
imunoensaios medem a 25-OHD total, que inclui os niveis de 25-OHD2 e 25 -OHD 3 . Os anticorpos 
apresentam uma reagao cruzada de 100% com a D 2 e a D 3 , fomecendo a 25-OH D total. Alguns 
laboratories comerciais usam a tecnologia de 

■ CEEM/EM e fomecem os valores de 25 -OHD 2 e 25 -OHD 3 separadamente, adicionando ambos os valores 
para fomecer 0 nivel total de 25-OHD. Os estudos relatam uma correlagao razoavel entre os metodos, 
porem com diferen^as significativas, cujas razoes ainda nao estao bem elucidadas. Pode haver muitos 
motivos para essas variances, incluindo desvios nos reagentes fabricados, e existe uma necessidade urgente 
de harmonizagao e padronizagao 

■ Os valores de referenda discutidos anteriormente estao relacionados com a 25-OH D total; enquanto 0 
valor total combinado for de 30 ng/m/’ ou mais, 0 paciente tern vita-mina D em quantidades suficientes. O 
Institute of Medicine 3,4 e a Endocrine Society 5 anunciaram que niveis < 20 ng/m^ (50 nmoM£) sao 
considerados deficientes, um valor mais baixo do que aquele fomecido por diretrizes anteriores. Tendo em 
vista a falta de padroniza^ao dos ensaios e a falta de consenso sobre valores de corte clinicos, os niveis de 
vitamina D devem ser interpretados dentro do contexto clinico de cada paciente, e nao se deve depender 
exclusivamente dos valores de corte baseados nos denominados valores normals. 


VITAMINA E (ALFATOCOFEROL) 


□ Definicao 

■ Avaliar disturbios neuromusculares em recem-nascidos prematures e adultos 

■ Avaliar pacientes com disturbios de ma absor^ao 

■ Avaliar cases de suspeita de anemia hemolitica em recem-nascidos prematures e adultos 

■ Monitorar pacientes submetidos a nutri^ao parenteral prolongada 

■ Avalia^ao de individuos com neuropatias motoras e sensoriais 

■ Monitoramento do estado da vitamina E de recem-nascidos prematures que necessitam de oxigenagao. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Doenga hepatica obstrutiva 

■ Hiperlipidemia 

■ Intoxicagao por vitamina E 

■ O tocoferol e uma vitamina lipossoluvel com propriedades antioxidantes; protege as membranas celulares 
da oxidagao e destruigao. A vitamina E e encontrada em uma variedade de alimentos, incluindo oleos, 
came, ovos e verduras. Os niveis sericos de vita-mina E sao fortemente influenciados pela concentragao 
serica de lipidios e nao refletem de modo acurado os niveis teciduais da vitamina. Os niveis efetivos de 
vitamina E sao calculados como a razao do alfatocoferol serico por grama de lipidios totals. As reservas de 





vitamina E no tecido pulmonar proporcionam uma barreira contra a poluigao do ar e protegem a integridade 
da membrana dos eritrocitos contra a oxidagao. A oxidagao dos acidos graxos nas membranas eritrocitarias 
pode resultar em lesao irreversivel da membrana e hemolise. Existem estudos em andamento para 
confirmar a suspeita de que a oxida^ao tambem contribui para a forma^ao de cataratas e a degenera^ao 
macular da retina. Como a vitamina E e encontrada em uma ampla variedade de alimentos, a sua 
deficiencia secundaria a um aporte nutricional inadequado e rara 
■ Valores de referencia: ver Tabela 16.88. 


Tabela 16.88 Valores de referencia para a vitamina E. 

Faixa (mg/f) 

ldade:0a 17anos 

3,8 a 18,4 

Idade: > ISanos 

5,5 a 17,0 

Deficiencia significativa 

<3,0 

Excesso significative 

>40 


□ Uso 

Valores diminuidos 

m Abetalipoproteinemia 

■ Anemia hemolitica 

■ Distiirbios de ma absor^ao, como atresia biliar, cirrose, EC, pancreatite cronica, carcino-ma pancreatico e 
colestase cronica. 

□ Limitacdes 

Valores elevados 

m Anemias macrociticas 

■ Sindromes mielodisplasicas 

■ Alcoolismo 

■ Doen^as hepaticas 

■ Hipotireoidismo 

■ Hemolise com contagem elevada de reticuldcitos 

■ Eactentes e recem-nascidos. 

Valores diminuidos 

m Anemias ferroprivas 

■ Talassemias 

■ Anemia sideroblastica hereditaria 

■ Intoxicagao por chumbo (plumbismo, saturnismo) 

■ Anemia de doen^as cronicas e outras hemoglobinopatias (pode estar diminuido ou normal). 

■ Conforme assinalado anteriormente, os niveis sericos de vitamina E sao fortemente in-fluenciados pela 
concentragao serica de lipidios e nao refletem de modo acurado os niveis teciduais da vitamina. Por 
conseguinte, os niveis efetivos de vitamina E sao calculados como a seguinte razao: 

T Nivel serico efetivo de vitamina E = Alfatocoferol/(colesterol + trigliceridios) 

T A razao normal e de >0,8 mg de alfatocoferol/grama de lipidios totais 

▼ Para pacientes com niveis sericos normais de lipidios, os niveis sericos de alfatocoferol fornecem 
uma estimativa adequada da suficiencia de vitamina E. Niveis de alfatocoferol de < 0,5 mg/d^ (5 









jug/mf) sao considerados deficientes 

■ Os anticonvulsivantes sao farmacos que podem aumentar os mveis de vitamina E (em mu Iheres) 

■ Os anticonvulsivantes sao farmacos que podem diminuir os niveis de vitamina E (em ho mens) 

■ A exposigao da amostra a luz diminui os niveis de vitamina E, resultando em valores falsamente baixos 

■ O tocoferol das plaquetas foi sugerido como uma medida mais apropriada do estado nutricional da 
vitamina E do que o tocoferol plasmatico, visto que e mais sensivel ao aporte da vitamina e nao depende 
dos niveis circulantes dos lipidios. 


VOLUME CORPUSCULAR MEDIO (VCM)* 


□ Definicao 

■ O VCM representa a medida media do volume eritrocitario. E determinado diretamente por instrumentos 
automaticos e calculado como o hematocrito (Ht) dividido pela conta-gem de eritrocitos nos metodos 
manuals 

■ Valores de referenda: 82,0 a 101,0 fl. 


□ Uso 

■ O VCM e util na classificagao das anemias. 

□ Interpretacao 

□ Limitacdes 

■ O VCM pode estar artificialmente aumentado devido a leucocitose pronunciada, nume-rosas plaquetas 
grandes, crioaglutininas, intoxicagao por metanol, hiperglicemia acentuada e reticulocitose pronunciada 

■ O VCM pode estar falsamente diminuido na hemolise in vitro ou fragmentagao dos eritrocitos. 


VOLUME PLAQUETARIO MEDIO (VPM)* 


□ Definicao 

■ O VPM reflete a frequencia de distribuigao dos volumes plaquetarios 

■ Valores de referenda: 7,8 a 11,0 fl. 


□ Uso 

■ O VPM e usado para avaliar variagoes do tamanho das plaquetas, quando relacionadas com varias 
anormalidades plaquetarias. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

■ Hipotireoidismo 

■ Neoplasias mieloproliferativas 

■ Todos os casos de produ^ao acelerada de plaquetas pela medula ossea (trombocitope-nias imunes, p6s- 
quimioterapia) Sindrome de Bernard-Soulier. 

Valores diminufdos 

m Distiirbios associados a produ^ao diminuida de plaquetas 

■ Em alguns pacientes com sepse 

■ Em alguns pacientes com trombocitopenias hereditarias, como sindrome de Wiskott- 

■ Aldrich. 






□ Limitacdes 

■ Os valores de referencia parecem variar com a contagem de plaquetas. O VPM e afetado por numerosas 
variaveis relacionadas com a coleta da amostra, o anticoagulante usado, a temperatura e a duragao do 
armazenamento. 


XILOSE, ABSORCAO 

* t 


□ Definicao 

■ A d-xilose e um monossacaridio que nao precisa ser digerido por enzimas pancreaticas ou por acidos 
biliares antes de sua absorgao. Nesse teste, sao administrados 25 g de d-xilose por via oral e sao 
determinados os niveis sanguineos de xilose depois de 1 e 3 h, enquanto a sua excregao urinaria e medida 
durante 5 h. A obten^ao de um resultado anormal suge-re algum problema relacionado com a mucosa como 
causa de ma absorgao 

■ Valores de referencia: 

▼ Soro: > 25 mg/d^ (adulto, 1 h, dose de 25 g, com fun^ao renal normal) 

T Urina: > 4 g/5 h (coleta de urina de 5 h em individuos com mais de 12 anos de idade [dose de 25 g]) 


□ Uso 

■ Diagnosticar condigoes disabsortivas em decorrencia de defeitos na integridade da mu-cosa gastrintestinal. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m NA. 

Valores diminuidos 

m Sindromes de ma absor^ao, como doen^a celiaca e doenga de Crohn 

■ Prolifera^ao bacteriana excessiva no intestino delgado 

■ Doen^a de Whipple 

□ Limitacdes 

■ Os resultados do teste de d-xilose podem ser normals em individuos com sindromes disabsortivas 
causadas por insuficiencia pancreatica 

■ Podem ocorrer resultados falso-positivos na vigencia de fun^ao renal diminuida, desidra- 
ta^ao/hipovolemia, al^as cegas cirurgicas, diminui^ao do esvaziamento gastrico e vomitos Os pacientes nao 
devem consumir alimentos com altos teores de pentose, incluindo fru-tas, doces, geleia e bolos, durante 
um periodo de 24 h antes da realiza^ao do teste Valores baixos tambem podem ser produzidos pela 
inflama^ao do revestimento intestinal, pela sindrome do intestino curto e por parasitoses, como giardiase 
ou ancilostomiase 

■ Os niveis sanguineos de d-xilose geralmente sao considerados mais confiaveis do que os niveis urinarios 
em criangas com menos de 12 anos de idade. 


ZINCO 


□ Definicao 

Valores elevados 

m Anemia 
■ Arteriosclerose 






■ Coronariopatia 

■ Osteossarcoma primario do osso 

■ O zinco (ZN), um oligoelemento essencial, e o componente intrinseco ou cofator ativador de mais de 70 
sistemas enzimaticos importantes, incluindo anidrase carbonica, ALP, desidrogenases e carboxipeptidases. 
O zinco esta envolvido na regula^ao das nucleoproteinas e na atividade de varias celulas inflamatorias e 
participa no crescimento, no reparo dos tecidos e na cicatriza^ao de feridas, tolerancia aos carboidratos e 
sintese de honnonios testiculares. A ingestao de zinco apresenta correlagao muito proxima com a ingestao 
de proteina; em consequencia, trata-se de um importante componente de morbidade nutricional relacionada 
no mundo inteiro. Os sinais/sintomas atribuiveis a deple^ao grave de zinco in-cluem deficit de 
crescimento, hipogonadismo primario, lesoes cutaneas, comprometimento do paladar e olfato e 
comprometimento da imunidade e resistencia a infec^ao. A deficiencia subclinica de zinco pode aumentar 
significativamente a incidencia e as taxas de morbidade e mortalidade da diarreia e de infecgoes das vias 
respiratorias superiores. Juntamente com o ferro, o iodo e a vitamina A, a deficiencia de zinco e uma das 
deficiencias de micronutrientes mais importantes no mundo inteiro. Varios estudos atuais demonstraram 
que a suplementagao das populagoes de alto risco pode ter beneficios substanciais para a saude Valores de 
referencia: ver Tabela 16.89. 


□ Uso 

■ Detecgao de deficiencia de zinco 

■ Auxilio na confirma^ao da acrodermatite enteropatica 

■ Avaliagao de deficiencia nutricional 

■ Avaliagao de possivel toxicidade 

■ Monitoramento da terapia de reposi^ao em individuos com deficiencias identificadas 

■ Monitoramento da terapia de individuos com doen^a de Wilson. 


□ Interpretacao 


Tabela 16.89 Valores de referencia para o zinco de acordo com a idade. 

Idade 

Unidades convencionais (pg/d£) 

Recem-nascido a 6 meses 

26 a 141 

6 a 11 meses 

29a 131 

1 a4anos 

31a115 

4a5anos 

48a 119 

6a9anos 

48 a 129 

10a ISanos 

25 a 148 

14a 17anos 

46 a 130 

Adulto 

70 a 120 


Valores diminufdos 

■ Acrodennatite enteropatica 

■ AIDS 

■ Infecgoes agudas 

■ Estresse agudo 

■ Queimaduras 

■ Cirrose 











■ Condigoes que causam diminuigao da albumina 

■ Diabetes melito 

■ Nutrigao parenteral total prolongada 

■ Ma absorgao 

■ Infarto do miocardio 

■ Slndrome nefrotica 

■ Deficiencia nutricional 

■ Gravidez 

■ TB pulmonar 

■ Colite ulcerativa, doenga de Crohn 

■ Enterite regional, espru, bypass intestinal, doenga neoplasica 

■ Aumento do catabolismo induzido por esteroides anabolizantes. 

□ Limitacdes 

■ Os niveis plasmaticos de zinco nao se correlacionam necessariamente com os niveis teci-duais e nao 
identificam de modo confiavel individuos com deficiencia de zinco. Embora os niveis plasmaticos 
geralmente sejam um bom indice do estado de zinco em individuos saudaveis, esses niveis tornam-se 
deprimidos durante doengas inflamatorias 

■ As concentragoes eritrocitarias de zinco podem fornecer uma medida mais util do estado do zinco durante a 
inflamagao aguda ou cronica. Varies indices funcionais tambem podem ser usados para avaliar 
indiretamente o estado do zinco. As atividades da superoxi-do dismutase serica e da fosfatase alcalina 
eritrocitaria foram propostas como marcadores indiretos do estado do zinco, porem estes testes nao estao 
amplamente disponiveis As condigoes de anorexia e inanigao tambem resultam em baixos niveis de zinco 

■ As amostras hemolisadas causam elevagao falsa dos niveis sericos de zinco 

■ As amostras devem ser coletadas em recipientes sem metais 

■ A auranofina, a clortalidona, a corticotropina, os anovulatories orais e a penicilamina aumentam os niveis 
de zinco 

■ Os anticonvulsivantes, a cisplatina, os citrates, os corticosteroides, os estrogenios, a interferona e os 
anovulatories orais diminuem os niveis de zinco. 
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CAPITULO 17 


Exames para Doencas Infecciosas 

Michael J. Mitchell e Lokinendi V. Rao 


Adenovirus respiratorios (para descartar possibilidade) - cultura para 

Antigeno fijngico, betaglucano 

Antigeno fiangico, galactomanana 

Artropodes - exame macroscopico 

BAAR (bacilos alcool-acidorresistentes)-pesquisa de 

Bacterias aerobicas - cultura para 

Bacterias anaerobicas - cultura para 

Bordetellapertussis (para descartar possibilidade) - cultura para 
Bordetella pertussis (IgG) - exame sorologico para 
Borrelia burgdorferi (doenqa de Lyiue)-pesquisa de anticorpos 
Borrelia burgdorferi (doenqa de Lyme) - Western blot 
Brucella (para descartar a possibilidade) - cultura para 
Caxumba -pesquisa de anticorpos (IgG e IgM) 

Citomegalovims (para descartar a possibilidade) - cultura para 
Citomegalovims, ensaio molecular quantitative 
Citomegalovims, sorologia (IgG e IgM) 

Clostridium difficile - deteeqao de 
Coloraqao alcool-acidorresistente modificada 
Coloraqao pelo metodo de Gram 
Coprocultura (rotina) 

Corynebacterium diphtheriae (para descartar possibilidade) - cultura para 
Cryptococcus - pesquisa de antigeno de 
Cryptosporodium - deteeqao de antigeno de 
Cultura da orofaringe (rotina) 

Cultura de escarro (rotina) 

Cultura de ferida 
Cultura de liquidos corporals 

Cultura de material das vias respiratorias, exclusao de patogenos bacterianos 

Cultura de material das vias respiratorias, para descartar possibilidade de patogenos virais 

Cultura de material genital 

Cultura de orofaringe e faringe em pacientes com fibrose cistica 
Chlamydia trachomatis, amplificaqao e deteeqao de acidos nucleicos 
Chlamydia trachomatis — cultura para 
Deteeqao de antigeno bacteriano 

Doenqas/infecqoes sexualmente transmissiveis, diagnostico molecular {Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, 
Trichomonas vaginalis) 

Enterobius vermicularis - pesquisa de 

Enterococos resistentes a vancomicina (VRE) - cultura de vigilancia 
Enterovims (para descartar possibilidade) - cultura para 





Escovado bronquico - cultura quantitativa de 

Escherichia coli {E. coli) (Entero-hemorragica, produtora de toxina Shiga, STEC, E. coli 0157:H7) (para descartar a 
possibilidade) - cultura para 

Estreptococos do grupo B, painel de cultura vaginal e retal 

Estreptozima, anticorpos antiestreptococicos, antiestreptolisina O [ASO], antiDNase-B [ADB] 

Exame parasitologico do sangue 
Fezes -pesquisa de ovos e parasitos 

Francisella tularensis (para descartar a possibilidade) - cultura para 

Fungos (bolores, leveduras, dimorficos e dermatofitos patogenicos) - cultura para 

Fungos (KOH, calcofluor) - exame a fresco para pesquisa de 

Giardia - detecqao de antigeno de 

Elelicobacter pylori, detecqao de antigeno nas fezes 

Elelicobacter pylori, painel sorologico (pesquisa de anticorpos [IgG, IgA, IgM]) 

Hemocultura de rotina 
Hemocultura para fungos 
Hemocultura para micobacterias 

Herpes-vims (HSV ou VZV) - detecqao direta de anticorpo por fluorescencia direta [IFD] 

Herpes-vims simples (HSV) - anticorpos IgG e IgM especificos contra o HSV-I e HSV-2 

Herpes-vims simples (HSV) (para descartar a possibilidade) - cultura 

Z-egione//a - pesquisa de antigeno 

Legionella (para descartar a possibilidade) - cultura para 

Liquido cerebrospinal (ECS) - cultura de 

Micobacterias (BAAR, TB) - cultura para 

Microsporidios - pesquisa de 

Mycobacterium tuberculosis - teste de liberaqao de interferona-gama (rastreamento) 

Neisseria gonorrhoeae - amplificaqao e detecqao de acido nucleico (NAAT) 

Papilomavims humano (HPV), ensaio molecular 
Parasitos - exame macroscopico 
Pesquisa de leucocitos nas fezes 

Pneumocystis jirovecii (antes, Pneumocystis carinii) - detecqao microscopica 
Rotavims - detecqao de antigeno nas fezes 
Rubeola, sorologia (IgM e IgG) 

Sarampo, sorologia (IgM e IgG) 

Sifilis -provas sorologicas 

Staphylococcus aureus (SA) e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA, para descartar possibilidade) - cultura 
Streptococcus do gmpo A - detecqao direta (antigeno, acido nucleico) 

Streptococcus pneumoniae -Tpesqaisa de antigeno na urina 
Toxoplasma gondii, sorologia para (IgM e IgG) 

Trichomonas vaginalis, detecqao molecular 
Urinocultura (rotina) 

Vaginite, analise molecular 
Vibrio (exclusao) - cultura para 

Vims da hepatite A (HAV) - anticorpos anti-HAV (IgM e total) 

Vims da hepatite B - anticorpo contra antigeno de superficie (anti-HBs) 

Vims da hepatite B - anticorpo contra antigeno do ceme (anti-HBc; total e IgM) 

Vims da hepatite B - antigeno de superficie (HBsAg) 

Vims da hepatite Be - antigeno e anticorpo (HBeAg e HBeAc) 

Vims da hepatite C (HCV) - anticorpo anti-HCV 
Vims da hepatite C (HCV) - antigeno 
Vims da hepatite C (HCV) - genotipagem 

Vims da hepatite C (HCV), determinaqao quantitativa do RNA (carga viral) - ensaio molecular 
Vims da hepatite D (HDV; hepatite delta) - anticorpo anti-HDV 
Vims da hepatite E (HEV) - anticorpos anti-HEV (IgM e IgG) 

Vims da imunodeficiencia humana (HIV-I) - confirmaqao por Western blot, 1187 
Vims da imunodeficiencia humana 1 e 2 - pesquisa de anticorpos 

Vims da imunodeficiencia humana do tipo 1 (HIV-1) - determinaqao quantitativa do RNA (carga viral) (ensaio molecular) 
Vims da imunodeficiencia humana do tipo 1 (HIV-1), genotipagem (ensaio molecular) 

Vims do Nilo Ocidental (WNV), sorologia 



Virus Epstein-Barr (EBV), ensaio molecular 

Vims Epstein-Barr (EBV), sorologia, perfil de anticorpos 

Vims respiratorios, detec^ao direta por imunoensaio enzimatico (EIA) e anticorpo fluorescente direto (DFA) 
Vims respiratorios, painel de ensaios moleculares 
Vims varicela-zoster (VZV) - detec^ao direta (IFD) de 
Vims varicela-zoster (VZV) - exame sorologico (IgG e IgM) 

Vims varicela-zoster (VZV) (para descartar possibilidade) - cultura 
Yersinia enterocolitica (para descartar possibilidade) - cultura 


Este capitulo apresenta, em ordem alfabetica, os exames mais comumente solicitados para o diagnostico de doengas 
infecciosas. Para os exames especificos de patogenos, o titulo e determinado pelo nome do patogeno. Neste 
capitulo, os metodos de exames incluem culturas gerais por amostras, culturas especificas para descartar a 
possibilidade de agentes especificos, pesquisa direta de antigenos, pesquisa de anticorpos, detecgao macroscopica e 
microscopica, bem como metodos moleculares. 

E importante considerar as limitagoes de cada um desses metodos. Em geral, as culturas sao consideradas o 
padrao ideal para a detecgao de patogenos; todavia, o tempo necessario e tipicamente de 24 a 48 h para obter um 
resultado, com maior duragao para patogenos exigentes (como anaerobios) ou microrganismos de crescimento lento 
(como micobacterias). Disp6e-se de culturas especificas, que sao solicitadas quando os patogenos nao conseguem 
ser detectados com eficiencia pelos metodos rotineiros de cultura. Todavia, e importante considerar que (1) 
condigoes seletivas de cultura tambem podem inibir algumas cepas do patogeno de interesse; (2) e tambem 
necessario inocular meios nao seletivos, juntamente com meios seletivos; e (3) as culturas para patogenos 
especificos podem nao detectar outros patogenos importantes quando usadas para a avaliagao de amostras de 
pacientes infectados. Em geral, recomenda-se a obtengao de culturas bacterianas de rotina apropriadas para o tipo de 
amostra, alem das culturas especificas. 

Disp6e-se amplamente de exames para a detecgao direta de antigeno, que apresentam um tempo total rapido; 
entretanto, esses exames frequentemente tern baixa sensibilidade. Os metodos moleculares estao se tornando 
comuns na detecgao de patogenos, em virtude de sua alta sensibilidade e menor tempo total, em comparagao com as 
culturas convencionais; todavia, esses exames sao atualmente de custo elevado. Ver o Capitulo 11 para informagoes 
adicionais sobre a base dos metodos de identificagao microbiologicos e doengas causadas por patogenos 
especificos. 


ADENOVIRUS RESPIRATORIOS (PARA DESCARTAR POSSIBILIDADE) - CULTURA 
para 


□ Definicao 

■ As infecgoes respiratorias por adenovirus ocorrem mais comumente em criangas pequenas e tipicamente 
apresentam achados inespecificos de infecgao respiratoria viral febril. Os pacientes imunocomprometidos, 
sobretudo aqueles submetidos a transplante de medula ossea, podem apresentam doenga grave. As 
infecgoes por adenovirus respiratorios nao exibem tanta variabilidade sazonal (meses de inverno) quanto os 
outros patogenos virais comuns das vias respiratorias. 


□ Uso 

■ Esse exame e usado para detectar infecgoes virais respiratorias causadas por adenovirus. As amostras 
respiratorias para adenovirus sao inoculadas em linhagens celulares humanas; as linhagem de celulas 
A549, HeEa, HEp-2 e MRC-5 sao usadas com frequencia. Podem ser usadas culturas em tubo ou a tecnica 
de cultura em shell vial. Pode-se estabelecer um diagnostico presuntivo com base no efeito citopatico 
tipico, que e confirmado, em seguida, por tecnicas imunologicas. A detecgao do adenovirus pode ser 
incluida em paineis de cultura ou teste molecular para detecgao dos virus respiratorios. As criangas com 
infecgao por adenovirus respiratorios frequentemente apresentam leucocitose (> 15.000/mm^) e aumento da 







VHS e da rea^ao em cadeia da polimerase, em comparagao com a ausencia desses sinais em outras 
infecgoes virais comuns das vias respiratorias 

■ Tempo total: A maioria das culturas e positiva em 2 semanas. As culturas em tubo podem ser incubadas 
por ate 4 semanas antes de serem consideradas negativas. As culturas em shell vial sao coradas nos 3 dias 
seguintes a incubagao. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras devem coletadas na primeira semana depois do inlcio dos sintomas 

■ Recomenda-se o uso de swabs ou aspirados da nasofaringe; outras amostras das vias respiratorias podem 
ser aceitaveis para cultura 

■ Recomenda-se que as amostras sejam inoculadas em meio de transporte viral e levadas ao laboratorio em 
uma temperatura de 4°C. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. 

□ Limitacoes 

■ As amostras enviadas dentro de > 7 dias apos o inicio da infec^ao aguda estao associadas a menor 
sensibilidade. 

Leitura sugerida 

Carr MJ, Kajon AE, Lu X, et al. Deaths associated with human adenovirus-14pl infections, Europe, 2009-2010. Emei~g 

Infect Dis. [serial on the Internet]. 2011 Aug [date cited], http://dx.doi.org/10.3201/1708.101760 


ANTIGENO FUNGICO, BETAGLUCANO 


□ Definicao 

■ O (l-3)-P-D-glucano (BG) e um componente da parede celular da maioria dos fungos, com excegao das 
especies de Zygomycetes e Cryptococcus. O BG tern sido usado como biomarcador de infecgoes fungicas 
invasivas, inclusive candidemia e pneumonia por Pneumocystis; disp6e-se de um teste aprovado pela FDA 
para a detecgao quantitativa do BG. Em pacientes com infecgoes fungicas invasivas ou pneumonia por 
Pneumocystis, podem ser detectados niveis significativos de BG no soro bem antes do aparecimento de 
sinais e sintomas clinicos ou da detecgao da infecgao por exames laboratoriais ou de imagem. A redugao 
dos niveis de BG foi associada ao sucesso do tratamento. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras de sangue sao coletadas e transportadas de acordo com um protocolo padronizado. As 
amostras coagulam, e o soro e entao separado para exame (quantidade minima de 0,5 ml). 


□ Uso 

■ O teste para BG pode ser realizado para investigagao inicial de pacientes que correm risco de infecgoes 
fungicas invasivas ou de pneumonia por Pneumocystis, ou para monitorar a eficiencia do tratamento. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de detecgao 

■ Resultado positivo: 

▼ Para infecgoes fungicas invasivas em pacientes com neutropenia, niveis de BG > 80 pg/mT" sao 
compativeis com infecgao emergente ou ativa (sensibilidade de aproximadamente 65%; especificidade 
de cerca de 95%) 

T Para pneumonia por Pneumocystis, foi recomendado um valor de corte mais alto (> 100 pg/mf), com 




consequente sensibilidade de aproximadamente 95% e especificidade de cerca de 99% 

■ Resultado indeterminado: Mveis detectaveis de BG abaixo dos valores de corte nao estabelecem um 
diagnostico e tampouco o descartam. Recomenda-se a repetigao do teste 

■ Resultado negative: A presen^a de infec^ao fiingica ou de pneumonia por Pneumocystis e improvavel; 
todavia, um resultado negativo nao descarta a possibilidade de infeegao por especies de Cryptococcus ou 
por zigomicetos. 

□ Limitaedes 

■ A pesquisa de BG nao e especifica de qualquer fungo patogenico. E necessario um exame adicional para a 
identificagao da especie infecciosa. Os pacientes que correm risco de infeegoes fungicas invasivas ou de 
pneumonia por Pneumocystis nao devem ser avaliados pelo BG como linico exame para diagnostico. 
Devem-se obter culturas para fungos, preparagao a fresco, exames de imagem, exame histopatologico e 
outras avaliagoes diagnosticas relevantes, quando necessario. 


ANTIGENO FUNGICO, GALACTOMANANA 


□ Definicao 

■ A galactomanana e um antigeno de Aspergillus, que pode ser detectada no soro de pacientes com 
aspergilose invasiva. A deteegao mais sensivel de galactomanana utiliza anticorpos monoclonais 
especificos em um formato de EIA. Foi constatado que a deteegao de galactomanana de Aspergillus 
apresenta uma boa sensibilidade e especificidade para aspergilose invasiva. A pesquisa de galactomanana 
pode melhorar o manejo de pacientes com risco de At, visto que a cultura e os metodos histopatologicos 
exibem sensibilidade limitada para a deteegao especifica, e os microrganismos isolados em cultura de 
Aspergillus podem representar uma contaminagao ou colonizagao do paciente. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ O soro e mais comumente coletado para a realizagao do exame; sao usados procedimentos laboratoriais 
padronizados para coleta e transporte. Outras amostras podem ser aceitaveis e sao coletadas e transportadas 
de acordo com as instrugoes do fabricante. 


□ Uso 

■ Amostras podem ser coletadas de pacientes com risco de aspergilose invasiva. A realizagao de testes 
sequenciais pode melhorar a deteegao em pacientes com AI emergente. O exame nao e recomendado para 
pacientes que recebem profilaxia antifungica, visto que esse tratamento diminui acentuadamente a 
sensibilidade do teste. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de deteegao 

■ Resultados positives: A obtengao de um resultado positivo sustenta um diagnostico de aspergilose 
invasiva, porem sao necessarios dois resultados positivos consecutivos para uma avaliagao positiva do 
paciente. Deve-se coletar uma segunda amostra do paciente, antes da instituigao do tratamento antifiingico, 
para confirmar um resultado inicialmente positivo da galactomanana. Resultados falso-positivos podem ser 
causados por antigenos de reatividade cruzada de especies nao Aspergillus. As reagoes positivas, mesmo 
aquelas persistentemente positivas, devem ser interpretadas no contexto da apresentagao clinica e de outros 
sinais e sintomas do paciente 

■ Resultados negativos: Existe uma probabilidade reduzida de Aspergillus invasivo, porem esse resultado 
nao descarta a possibilidade de aspergilose invasiva. A repetigao do teste em pacientes de alto risco pode 
melhorar a deteegao precoce da aspergilose invasiva. Reagoes falso-negativas podem ser causadas pela 
coleta de amostras apos o inicio do tratamento antifungico, por uma baixa carga de fungos no soro (p. ex., 
infeegao localizada), por titulos elevados de anticorpos antigalactomanana ou por outros fatores. 




□ Limitacdes 

■ A sensibilidade do exame pode ser limitada no inicio da infec^ao ativa. Podem ser obtidos resultados 
falso-positivos em ate 18% dos pacientes sem aspergilose invasiva. Deve-se procurar confirmar os 
resultados positivos por meio de cultura ou exame histopatologico, a fim de minimizar a possibilidade de 
diagnostico falso-positivo. Pacientes que correm risco de aspergilose invasiva nao devem ser avaliados 
com um linico exame para galactomanana. Culturas fungicas, preparagao a fresco, exames de imagem, 
histopatologia e outras avaliagoes diagnosticas relevantes devem ser realizados, quando relevantes. 


ARTROPODES - EXAME MACROSCOPICO 


□ Uso 

■ Esse exame e usado para a identificagao de artropodes por exame visual. Esta indicado para a identificagao 
de carrapatos, acaros, pulgas, aranhas, piolhos, larvas de mosca e outros insetos que podem estar 
associados a infecgao, infestagao, doenga ou transmissao de doenga em seres humanos 

■ Metodo 

T Esses agentes sao enviados ao laboratorio em frascos limpos com tampas hermeticamente fechadas. 

As amostras para detecgao de escabiose podem ser coletadas por raspagem cutanea 
▼ Pelos ou fios de cabelo podem ser usados para identificagao de lendeas e ovos de piolhos. As larvas 
de mosca podem ser expelidas espontaneamente, coletadas cirurgicamente, obtidas por extragao a 
vacuo ou por outros metodos 

T Os artropodes e insetos enviados ao laboratorio sao examinados a olho nu ou ao microscopio de 
pequeno aumento. A identificagao baseia-se nas caracteristicas morfologicas do artropode 

■ Tempo total: 24 a 48 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo. 


BAAR (BACILOS ALCOOL-ACIDORRESISTENTES) - PESQUISA DE 


□ Definicao e uso 

■ Os esfregagos de amostras coletadas do paciente sao corados e examinados quanto a presenga de 
micobacterias. Podem fornecer evidencias precoces de TB ou outras doengas micobacterianas. Alguns 
corantes ligam-se as paredes celulares espessas e ricas em acido micolico das micobacterias. Os lipidios da 
parede celular tornam as celulas resistentes a descoloragao com solugoes de alcool-acido. A coloragao para 
BAAR deve ser efetuada na maioria das amostras enviadas ao laboratorio para cultura micobacteriana 

■ Metodos: 

T Existem dois tipos de coloragao para BAAR: cromogenica (corantes de carbolfucsina [a quente: 
Ziehl-Neelsen; a frio: Kinyoun]) e fluorogenica (auramina O + rodamina). Depois da coloragao, o 
esfregago e descorado com uma solugao de alcool-acido, tipicamente HCl em etanol. As micobacterias 
preservam o cor ante 

• Nos metodos cromogenicos, as laminas sao examinadas ao microscopio optico com objetiva de 
imersao em oleo com aumento de lOQx. As celulas nao micobacterianas sao contracoradas com 
azul de metileno. As micobacterias sao coradas em vermelho, enquanto outras bacterias e o 
fundo coram-se de azul 

T Nos metodos fluorogenicos, as laminas coradas por auramina sao examinadas ao microscopio de 
fluorescencia com uma objetiva de 25x ou 40x. As micobacterias sao coradas de amarelo-alaranjado 
sobre um fundo escuro. A melhor relagao sinal-ruido da coloragao com fluorocromo auramina, que 






possibilita o exame da amostra com objetiva de menor aumento, possibilita o exame de uma area 
maior da lamina por unidade de tempo e, portanto, maior sensibilidade. Qualquer microrganismo 
detectado deve ser confirmado pelo exame de sua morfologia tipica utilizando a objetiva de lOQx. 
Alguns laboratories confirmam os esfrega^os positives por fluorocromo com uma colora^ao a base de 
carbolfucsina 

■ As amostras deve ser coletadas e transportadas ate o laboratorio de acordo com as recomenda^oes para a 
cultura de micobacterias 

■ Tempo total: < 24 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. A detecgao de micobacterias exige a presenga de 10.000 ou mais 
microrganismos/mililitro ou grama de amostra para uma detecgao confiavel. A sensibilidade pode ser 
aumentada pela concentra^ao da amostra, como por centrifuga^ao, e pelo exame de varias amostras. As 
micobacterias de crescimento rapido, como Mycobacterium fortuitum, apresentam camadas relativamente 
finas de acido micolico na parede celular e podem ser descoradas por solu^oes alcool-acidas. Esses 
microrganismos podem ser corados utilizando um acido mais fraco em solu^ao aquosa 

■ Resultados positivos: As amostras positivas tern mais tendencia (> 90%) a resultar em crescimento de 
micobacterias na cultura. Em uma minoria de pacientes, habitualmente com tuberculose cavitaria ou 
extensa, a colora^ao do escarro para BAAR pode permanecer persistentemente positiva durante varias 
semanas apos conversao em culturas negativas. Os microrganismos nao viaveis podem ser detectados por 
corantes para BAAR. Nocardia e especies correlatas sao fracamente alcool-acidorresistentes e podem 
produzir resultados falso-positivos se os protocolos de coloragao nao forem seguidos de modo rigoroso. 

□ Limitacdes 

■ Os protocolos padronizados, como aqueles publicados pela American Thoracic Society, devem ser 
cuidadosamente seguidos para assegurar a sensibilidade da detecgao e a interpretagao acurada dos 
esfrega^os 

■ Armadilhas comuns: E precise ter cuidado para evitar a contamina^ao das laminas por microrganismos 
alcool-acidorresistentes. As causas comuns de contaminagao das laminas consistem no uso de agua 
corrente para prepare da solu^ao, residues entre as laminas com oleo de imersao e uso de camaras de 
coloragao comuns. 


BACTERIAS AEROBICAS - CULTURA PARA 


□ Definicao e uso 

■ As culturas para bacterias aerobicas estao indicadas na detecgao de patogenos bacterianos aerobicos 
comuns em amostras de pacientes obtidas de locais com sinais e sintomas de infec^ao bacteriana (p. ex., 
tumefa^ao, eritema, calor, pus ou exsudato). Recomenda-se a realizagao de culturas para bacterias de locais 
especificos (p. ex., cultura de escarro, cultura de material genital), quando disponiveis. As amostras podem 
ser inoculadas em varies tipos de placas de cultura para microrganismos aerobicos e caldo e podem incluir 
meios de crescimento seletivos e enriquecidos. Os meios tipicos para cultura de bacterias aerobicas 
incluem 

▼ Meios de suporte para o isolamento de microrganismos nao exigentes, como agar-sangue de cameiro 
(SBA) 

▼ Meios enriquecidos para o isolamento de microrganismos com necessidades nutricionais especiais, 
como agar chocolate 

T Meios seletivos para suprimir o crescimento de tipos especificos de bacterias. Os meios seletivos 
frequentemente sao formulados, de modo que colonias de diferentes tipos de microrganismos capazes 
de crescer nesses meios exibam aparencias diferentes. O meio MacConkey e um exemplo: Seletivo: 




OS bacilos gram-negativos nao exigentes conseguem crescer. Diferencial: os fermentadores de lactose 
sao diferenciados dos nao femientadores 
T Meios solidos versus caldo 

• Os meios de cultura podem ser preparados em fase solida ou de caldo 

• Os meios solidos (placas de cultura) sao inoculados com uma pequena quantidade da amostra. 
Culturas mistas sao reconhecidas pela observa^ao de diferen^as na morfologia das colonias. A 
quantidade de cada tipo de microrganismo (e suas propor^oes relativas em culturas mistas) pode 
ser estimada (p. ex., rara, discreta, moderada ou densa) 

• As infec^oes piogenicas estao habitualmente associadas ao crescimento de um unico patogeno 
(ou predominante) em quantidades moderadas ou macigas 

• O caldo de cultura pode ser inoculado com um maior volume de amostra do que as placas de 
agar, o que pode melhorar a detecgao de infecgoes com baixas concentragoes de patogenos; 
entretanto, nao e possivel estimar a quantidade de bacterias na amostra com as culturas em caldo 

• O caldo de cultura possibilita a detec^ao de alguns patogenos anaerobicos relativamente 
aerotolerantes. As culturas em caldo tern sido associadas a maior taxa de contaminagao 

■ Resultado esperado: Nenhum patogeno isolado 

■ Tempo total: 48 a 72 h 

T Nas culturas positivas, e necessario um tempo adicional para isolamento, identificagao, antibiograma 
e maior caracteriza^ao, quando apropriado. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ E preciso seguir as precaugoes padronizadas. E necessario assegurar a coleta de material do local da 
infecgao 

■ E necessario descontaminar a pele ou as mucosas que serao atravessadas para obter a amostra 

■ E necessario empregar material esteril apropriado para a coleta das amostras. A amostra e colocada em 
recipiente esteril e hermeticamente fechado para transporte. A tampa deve estar bem ajustada, mas nao 
excessivamente apertada. Sao usados meios e/ou procedimentos de transporte especificos, quando 
necessario, para os patogenos suspeitos (descritos adiante) ou quando o transporte ate o laboratorio e 
prolongado (> 2 h). E necessario colocar uma etiqueta na amostra com informagoes para a identificagao do 
paciente e tipo de amostra, conforme descrito adiante. O transporte da amostra ao laboratorio deve ser o 
mais rapido possivel, evitando extremes de temperatura. Observe que os protocolos de coleta para alguns 
tipos de amostras exigem treinamento especifico e/ou certificagao do profissional de saude responsavel 
pela coleta. Exemplos incluem a coleta de amostras de medula ossea e de ECS. 

□ Limitacdes 

■ A cultura para anaerobios e recomendada para infecgoes em locals provavelmente acometidos por 
patogenos anaerobicos. Os exemplos incluem infecgoes pelvicas, infecgoes intra-abdominals, abscesses e 
feridas traumaticas e ciriirgicas. Determinados patogenos aerobicos, como especies de Legionella, exigem 
tecnicas especiais de processamento ou cultura para a sua detecgao 

■ Armadilhas comuns: 

T As amostras podem ser coletadas de locals que nao constituem o local primario de infecgao ativa 
(embora possa haver sinais de inflamagao local) 

▼ O prepare inadequado do local pode resultar em culturas falso-positivos, devido a contaminagao da 
amostra pela flora endogena. As amostras contaminadas tambem podem mascarar a identificagao de 
patogenos exigentes ou de crescimento lento na cultura. 


BACTERIAS ANAEROBICAS - CULTURA PARA 




□ Definicao e uso 

■ As culturas para bacterias anaerobicas estao indicadas para avalia^ao de amostras de pacientes obtidas de 
locals com sinais e sintomas de infecgao bacteriana (p. ex., tumefagao, eritema, calor, pus ou exsudato). 
As infecgoes associadas a patogenos anaerobicos incluem: feridas ciriirgicas e traumaticas, sinusite e 
infecgoes pararrespiratorias, infecgoes pelvicas e intra-abdominais, osteomielite, miosite, gangrena e 
feridas necroticas, abscesses e actinomicose e infecgoes associadas a formagao de fistulas 

■ As culturas para anaerobios sao usadas para a detecgao de patogenos bacterianos anaerobicos comuns em 
amostras obtidas de paciente. Recomenda-se a realizagao de culturas para bacterias aerobicas de locals 
especificos (p. ex., cultura de tecido, abscesso e ferida) se possivel. As amostras sao inoculadas em varies 
tipos de meios de cultura anaerobicos. (Para uma discussao geral sobre meios de cultura ver Bacterias 
Aerobicas - Cultura para). Os meios de cultura devem ser frescos e pre-reduzidos. Os meios de cultura 
tipicos para microrganismos anaerobios incluem: 

T Meios de agar de suporte, como agar Schaedler ou agar-sangue anaerobico CDC 
T Meio de agar seletivos/diferenciais: 

• Agar com alcool feniletilico ou CAN para patogenos gram-positivos anaerobicos 

• Agar-sangue com canamicina-vancomicina, para bacilos gram-negatives anaerobicos 

• Agar bile-esculina para bacteroides, para o grupo do Bacteroides fragilis 

• Agar gema de ovo para a caracterizagao de especies de Clostridium 

• Agar ciclosserina-cefoxina-gema de ovo-frutose (CCFA) para Clostridium difficile 

▼ Caldo, como meio de tioglicolato enriquecido ou caldo de came picada 

■ Tempo total: Incubagao durante 5 a 7 dias 

T E necessario um tempo adicional para as culturas positivas para a realizagao de testes necessaries para 
isolamento, confirmagao como patogeno anaerobico (teste de aerotolerancia), identificagao, 
antibiograma e caracterizagao mais detalhada, quando necessario. As infeegoes por microrganismos 
anaerobicos sao frequentemente polimicrobianas; o resultado final pode levar varias semanas para 
uma avaliagao laboratorial completa, se necessario. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ Para uma discussao geral das instrugoes para coleta e transporte ver Bacterias Aerobicas - Cultura Para 

■ Devido a flora endogena anaerobica, as amostras dos seguintes locals devem ser enviadas para a realizagao 
de cultura anaerobica: escarro ou amostras das vias respiratorias inferiores coletadas por broncoscopia, 
swabs da pele ou das mucosas, amostras do sistema digestorio (incluindo fistulas, superficie de estomas 
etc.), lilceras superficiais ou escaras, incluindo lilceras de decubito, swabs vaginais ou cervicais ou urina 
(exceto amostra de urina obtida por aspiragao suprapiibica) 

▼ Quando forem obtidas amostras, e necessario certificar-se de que uma amostra suficiente seja coletada 
para todos os exames necessarios para o diagnostico (p. ex., culturas e coloragoes para 
microrganismos aerobicos, fungos e/ou micobacterias). E necessario minimizar a exposigao ao 
oxigenio atmosferico, e a amostra deve ser transportada em um sistema anaerobico. As amostras para 
cultura de microrganismos anaerobicos nao devem ser refrigeradas nem congeladas. E necessario 
observar o seguinte: amostras coletadas e transportadas para cultura anaerobica tambem sao aceitaveis 
para cultura de bacterias aerobicas, fungos ou micobacterias, contanto que seja fomecido um volume 
de amostra suficiente. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Nenhum patogeno anaerobico isolado. 

□ Limitaedes 

■ As infeegoes anaerobicas sao frequentemente polimicrobianas. O isolamento inicial e o teste de 
aerotolerancia podem exigir subcultura repetida em meios de cultura primarios. Muitos patogenos 



anaerobicos apresentam crescimento lento e sao bioquimicamente indolentes, o que torna a identificagao, o 
antibiograma e a caracterizagao adicional dos microrganismos isolados no laboratorio um procedimento 
muito mais lento do que aquele para patogenos bacterianos aerobicos. Por conseguinte, as decisoes quanto 
ao tratamento do paciente frequentemente precisam ser tomadas antes da disponibilidade dos resultados 
dos exames, limitando a utilidade da investigagao extensa de culturas anaerobicas mistas 
■ Armadilhas comuns 

▼ A cultura de microrganismos anaerobicos pode ser significativamente comprometida por condigoes de 
coleta e transporte que nao sejam estritamente anaerobicas, ou em virtude da refrigeragao durante o 
transporte. O prepare inadequado do local pode resultar em culturas falso-positivas em consequencia 
da contaminagao da amostra pela flora endogena. As culturas contaminadas tambem podem mascarar 
0 reconhecimento de patogenos anaerobicos de crescimento lento ou exigentes na cultura. 


BORDETELLA PERTUSSIS (PARA DESCARTAR POSSI Bill DADE) - CULTURA PARA 


□ Definicao e uso 

■ Esse exame e usado para detectar a infecgao aguda causada pelo patogeno de crescimento lento e exigente, 
B. pertussis, que e a causa da coqueluche. Amostras nasofaringeas devem ser obtidas para cultura da B. 
pertussis; os aspirados sao preferidos. As amostras da parte anterior das narinas ou da garganta sao 
inaceitaveis. Recomenda-se o uso de meio de transporte (p. ex., Regan-Lowe). As amostras sao inoculadas 
em agar seletivo enriquecido, como Regan-Lowe 

■ Tempo total: As culturas sao, em sua maioria, positivas em 7 a 10 dias, embora algumas sejam incubadas 
por um periodo de ate 14 dias. E necessario um tempo adicional para a identificagao final e caracterizagao 
mais detalhada do patogeno. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo. Uma cultura negativa nao descarta a possibilidade do diagnostico de 
coqueluche, particularmente quando a amostra e coletada depois da fase aguda inicial da infecgao 

■ Resultado positivo: Confirma o diagnostico de coqueluche. 

□ Limitacdes 

■ A sensibilidade da cultura para B. pertussis cai significativamente depois dos primeiros 7 a 14 dias apos o 
aparecimento dos sintomas. A coleta inadequada da amostra, o envio de amostras de outros locals 
diferentes da nasofaringe e o envio de amostras durante a fase cronica da doenga estao associados a uma 
baixa sensibilidade da cultura. 

□ Outras consideracdes 

■ Ja foram descritos metodos de reagao em cadeia da polimerase para o diagnostico de coqueluche. Ha 
relates de reagoes cruzadas (p. ex., Bordetella holmesii), o que pode limitar a utilidade do teste de 
diagnostico molecular. A sensibilidade da reagao em cadeia da polimerase e maior na fase aguda inicial da 
infecgao; todavia, o DNA de B. pertussis pode ser detectado durante semanas apos a resolugao da doenga 
aguda. Diversos exames sorologicos estao comercialmente disponiveis, incluindo ensaios para IgM e IgA. 
A sensibilidade e a especificidade variaveis limitaram a utilidade clinica desses exames. 


BORDETELLA PERTUSSIS (IGG) - EXAME SOROLOGICO PARA 


□ Definicao 

■ A coqueluche e uma infecgao respiratoria causada pelo cocobacilo gram-negativo, Bordetella pertussis. 
Clinicamente, caracteriza-se por tosse intensa e prolongada. Os acessos de tosse podem ser paroxisticos e. 






habitualmente em lactentes, seguidos de “guincho” inspiratorio. O diagnostico clinico constitui a base da 
maioria dos diagnosticos de coqueluche e das decisoes quanto ao tratamento. O CDC fornece a seguinte 
definigao de caso cHnico de coqueluche: Doenga com tosse de duragao minima de 2 semanas, com uma das 
seguintes caracteristicas: paroxismos de tosse, “guincho” inspiratorio ou vomito p6s-tosse, sem outra 
causa aparente. Esse exame e usado para detectar a infec^ao aguda causada pelo patogeno de crescimento 
lento e exigente, B. pertussis, a causa da coqueluche. Devido a natureza contagiosa da infec^ao, podem ser 
necessarios exames laboratoriais especificos para confirmar o diagnostico quanto ha suspeita clinica de 
coqueluche. O diagnostico laboratorial de coqueluche e complicado pela limitagao dos exames disponiveis. 
As op^oes de exames para diagnostico e confirma^ao, quando necessarios, dependem da idade do paciente 
e da fase da doenga 
■ Resultado esperado: Negativo. 


□ Uso 

■ Ajuda na detec^ao da infecgao por B. pertussis. O teste sorologico para infecgao por B. pertussis envolve a 
detec^ao de anticorpos dirigidos contra antigenos da coqueluche, utilizando ensaios padronizados. Atoxina 
pertussis (PT) e a hemaglutinina filamentosa (FHA) sao os antigenos mais amplamente usados e, em 
menor grau, a pertactina (PRN) e as fimbrias (FIM). Somente a PT e especifica para B. pertussis; os 
antigenos de FHA e pertactina apresentam rea^ao cruzada com anticorpos produzidos na infec^ao por 
outras especies de Bordetella e, possivelmente, por outras bacterias. Os niveis de anticorpos sericos foram 
determinados por EFISA, fixagao do complemento, aglutinagao e neutralizagao de toxinas; EFISA 
constitui o metodo de detec^ao de escolha em virtude de sua ampla disponibilidade e facilidade de execu^ao 

■ Embora o exame sorologico para B. pertussis seja mais util em investigagoes epidemiologicas ou em 
ensaios clinicos de vacinas, ele tern alguma utilidade no diagnostico de coqueluche em alguns pacientes, 
particularmente adolescentes, adultos e individuos previamente vacinados. O exame sorologico tambem 
pode ser util para pacientes com tosse de > 2 a 3 semanas de duragao. Podem ser detectados anticorpos 
contra antigenos de B. pertussis em 1 a 2 semanas apos o inicio dos sintomas de coqueluche em individuos 
nao vacinados. Os isotipos IgG e IgA sao produzidos em resposta a infecgao, ao passo que IgG constitui o 
isotipo predominante detectado apos vacinagao. Todavia, nenhum antigeno ou isotipo pode ser usado para 
distinguir com certeza entre infecgao e resposta a vacinagao. Em geral, as respostas da IgM nao sao 
medidas na coqueluche e apresentam significado questionavel no diagnostico 

■ A abordagem sorologica mais confiavel para o diagnostico de coqueluche e o teste simultaneo de amostras 
pareadas de soro das fases aguda e convalescente. A observagao de um aumento significativo (quatro vezes 
ou mais) nos titulos de anticorpos IgG ou IgA contra PT ou FHA, em comparagao com amostras das fases 
convalescente e aguda, sugere uma infecgao recente por B. pertussis em pacientes com doenga clinica 
compativel com coqueluche. Entretanto, as amostras de soro pareadas nao sao praticas na maioria das 
situagoes clinicas. As amostras unicas para exames sorologicos para pesquisa de IgG antitoxina de 
coqueluche precisam ser coletadas no mmimo 2 semanas apos o aparecimento dos sintomas. Um titulo 
elevado de anticorpos > 2 anos apos a vacinagao confirma o diagnostico de coqueluche. 

□ Interpretacao 

■ Resultado positive: Deteegao de anticorpo IgG contra B. pertussis, podendo indicar exposigao a B. 
pertussis ou imunizagao atual ou passada. 

□ Limitaedes 

■ Atualmente, o CDC nao aceita o exame sorologico como verificagao laboratorial de coqueluche; casos que 
correspondem a definigao de caso clinico com sorologia positiva, porem com resultado negativo da cultura 
ou reagao em cadeia da polimerase, sao considerados casos provaveis. Os exames sorologicos isolados sao 
usados para o diagnostico de coqueluche pelo laboratorio estadual de Massachusetts (EUA) e em 
determinados paises da Uniao Europeia 

■ Os resultados da sorologia para IgG nao podem ser interpretados em criangas com menos de 11 anos de 


idade, em virtude de interferencia decorrente da persistencia de anticorpos produzidos pela vacinagao na 
infancia. O teste tambem nao pode ser interpretado em pacientes idosos que receberam vacinagao Tdap nos 
3 anos anteriores. 


BORRELIA BURGDORFERI (DOENCA DE LYME) - PESQUISA DE ANTICORPOS 


□ Definicao 

■ Teste de triagem sensivel de sorologia para a detecgao dos anticorpos IgG e/ou IgM contra Borrelia 
burgdorferi. 


□ Uso 

■ Esse exame e usado quando ha suspeita de doenga de Lyme em pacientes de risco. Esse exame nao e 
necessario se o paciente apresentar picada de carrapato e eritema migratorio. 

□ Interpretacao 

< 1,00 = negative 
1,00 a 1,19 = equlvoco 
> 1,10 = positive 

Nota: De acordo com as recomendagoes atuais do CDC, os resultados equivocos e positivos devem ser 

confirmados por Western blot antes do relato dos resultados de triagem. Se o teste for negativo, outras doengas 

transmitidas por carrapatos devem ser consideradas (/. e., Babesia, Ehrlichia). 

□ Limitaedes 

■ Nao deve ser usada para triagem geral de populagoes. Podem ser obtidos resultados falso-negativos se o 
teste for realizado muito cedo; deve-se repetir o exame dentro de 2 a 4 semanas. Aresposta dos anticorpos 
IgG habitualmente so e detectavel dentro de 4 a 6 semanas apos a infeegao; a resposta dos anticorpos IgM 
geralmente nao e detectada durante as primeiras 2 semanas de infeegao, alcangando o seu maximo 3 a 6 
semanas depois da infeegao. Podem ser obtidos resultados falso-positivos devido a outras doengas 
causadas por espiroquetas, doengas autoimunes ou outras infeegoes (EBV, HIV, sifilis, mononucleose 
infecciosa etc.). Os anticorpos IgG ja podem ser detectados com 2 semanas, e os anticorpos tanto IgM 
quanto IgG podem permanecer detectaveis por varios anos. O diagnostico depende das manifestagoes 
clinicas e dos exames laboratoriais disponiveis. 

Leitura sugerida 

FDA Public Health Advisory: Assays for Antibodies to Borrelia burgdorferi; Limitations, Use, and Interpretation for 
Supporting a Clinical Diagnosis of Lyme Disease. July 7, 1997. 

http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices/PublicHealthNotifications/UCM062429 


BORRELIA BURGDORFERI (DOENCA DE LYME) - WESTERN BLOT 

t 


□ Definicao 

■ O Western blot para anticorpos dirigidos contra Borrelia burgdorferi, o agente etiologico da doenga de 
Lyme, e um metodo qualitative para a classificagao de imunorreatividades especificas no soro ou no 
plasma contra proteinas de B. burgdorferi organizadas de acordo com o peso molecular em bandas ou fitas 
de nitrocelulose distintas 

■ Resultado normal: Negativo. 


□ Uso 

■ O Western blot para B. burgdorferi e usado como exame de segundo nivel para caracterizar a 






especificidade da resposta imune do individuo as proteinas componentes de B. burgdorferi pela 
identificagao da presenga, do nivel relativo e do padrao de reatividade ao conjunto completo das proteinas 
bacterianas. O exame e usado de modo rotineiro para fornecer evidencias sorologicas para confirmagao de 
infec^ao depois de um teste de rastreamento mais sensivel, porem menos especifico (como EIA) para 
reatividade geral contra B. burgdorferi. As reatividades tanto da IgM quanto da IgG contra as proteinas 
bacterianas sao determinadas para fornecer informa^oes sobre a evolu^ao da resposta imune em rela^ao ao 
estagio da infec^ao {i. e., localizada inicial, disseminada inicial ou disseminada tardia). Uma ressalva a 
esse uso e o fato de que a pesquisa de IgM nao e recomendada em pacientes com sintomas de mais de 1 a 
2 meses de dura^ao. Para esses casos, efetua-se apenas o teste para IgG. 

□ Interpretacao 

■ Escores de reatividade: As reagoes da amostra com bandas de proteina sao inicialmente classificadas em 
termos de intensidade relativa da rea^ao versus um controle de corte ou intensidade de rea^ao de banda 
positiva (“+”) minima por uma amostra de controle positiva 

■ Interpretacao do teste (reatividades da classe IgM) 

▼ Positivo: Escores de reatividade de “+” ou mais de pelo menos duas das tres proteinas de importancia 
clinica no estagio inicial da doenga (2 a 3 semanas depois da infeccao): 41, 39, 23 kDa 

▼ Negativo: Ausencia de reatividade das bandas na fita do teste ou reatividade de apenas uma das tres 
proteinas de importancia clinica 

■ Interpretacao do teste (reatividades da classe IgG) 

▼ Positivo: Escores de reatividade de “+” ou mais de pelo menos 5 das 10 proteinas de importancia 
clinica nos estagios mais avancados da doenca (semanas a meses apos a infeccao): 93, 66, 58, 45, 41, 
39, 30, 28, 23, 18 kDa 

▼ Negativo: Ausencia de reatividade das bandas na fita do teste ou reatividade de < 5 das 10 proteinas 
de importancia clinica. 

□ Limitacdes 

■ O volume minimo da amostra e de 40 pi (20 pi para cada teste de IgM e IgG) 

■ Como em todo exame de segundo nivel, o valor preditivo positivo do Western blot e uma fungao da 
possibilidade a priori da doenca por criterios clinicos e epidemiologicos, enquanto o valor preditivo 
negativo nao esta tao bem defmido, em virtude da variabilidade da resposta imune entre individuos 
infectados. Doencas com reatividade cruzada sao mais frequentemente evidenciadas por reatividade a 
proteina flagelar de 41 kDa e, com frequencia muito menor, a proteina do choque termico de 66 kDa. As 
amostras de pacientes com diagnostico de infeccao por Ehrlichia ou Babesia podem exibir outras bandas 
especificas para Borrelia. 

Leitura sugerida 

Branda JA, Aguero-Rosenfeld ME, Ferraro MJ, et al. 2-tiered antibody testing for early and late Lyme disease using only 
an immunoglobulin G blot with the addition of a VisE band as the second-tier test. Clin Infect Dis. 2010; 50:20-26. 


BRUCELLA (PARA DESCARTAR A POSSIBILIDADE) - CULTURA PARA 


□ Definicao 

■ A infeccao humana pode ser causada por varias especies do genero Brucella. Esses microrganismos sao 
bacilos gram-negativos de crescimento lento e exigentes, capazes de provocar infeccao localizada e 
sistemica grave. Tipicamente, as infeccoes sao adquiridas por transmissao zoonotica, relacionada 
principalmente com as industrias pecuaria e de laticinios. Existe muita preocupacao acerca do uso desse 
microrganismo para ataque de bioterrorismo. A transmissao do microrganismo e facil, de modo que e de 
suma importancia que o laboratorio seja infonnado sempre que houver suspeita de brucelose. 




□ Uso 


■ Essa cultura e usada para isolar especies de Brucella de amostras clinicas. Como existe o risco de infec^ao 
contraida no laboratorio, e o isolamento de especies de Brucella pode representar um evento sentinela em 
um ataque bioterrorista, a maioria dos laboratories de microbiologia clinica limita a investigagao de 
microrganismos isolados suspeitos a exames simples para descartar colonias suspeitas, encaminhando ao 
laboratorio de saude publica local os microrganismos isolados quando nao e possivel “descartar” o 
diagnostico para identificagao e caracterizagao adicional. For esse motivo, os resultados finals do exame 
podem demorar, em comparagao com exames realizados para bacterias comuns 

■ Metodo: As amostras sao inoculadas em agar-sangue (como agar-sangue para Brucella), agar chocolate e 
agar de Thayer-Martin (se houver suspeita de contaminagao pela flora endogena). As amostras para 
Brucella tambem sao inoculadas em agar de MacConkey 

■ Tempo total: O isolamento e a identificagao preliminar para culturas de rotina estao habitualmente 
disponiveis em 3 a 7 dias. E necessario um tempo adicional para transferencia ao laboratorio de saude 
publica local, confirmagao da identificagao e realizagao de outros exames. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ Os microrganismos infectam principalmente o sistema reticuloendotelial, de modo que as amostras de 
medula ossea e de sangue constituem as amostras de escolha para a avaliagao do paciente. Amostras de 
outros tecidos ou locals infectados tambem devem ser obtidas para cultura. Recomenda-se o exame 
sorologico para diagnostico de pacientes com suspeita de brucelose. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo 

■ Resultado positivo: O isolamento de Brucella em cultura estabelece o diagnostico de brucelose. 

□ Limitacdes 

■ Pode ser dificil a detecgao de Brucella por coloragao pelo metodo de gram em amostras primarias 

■ Armadilhas comuns: Como a brucelose pode se manifestar depois de um longo periodo de incubagao, ou 
com sintomas inespecificos e inicio indolente, o diagnostico pode nao ser considerado ate que ocorra 
progressao para a fase cronica da doenga. O medico pode nao solicitar culturas especificas para brucelose 
ou pode nao avisar o laboratorio sobre a sua suspeita clinica. 

□ Outras consideracdes 

■ A brucelose e uma doenga de notificagao compulsoria. E necessario comunicar o diagnostico de brucelose 
ao orgao de saude local. 


CAXUMBA - PESQUISA DE ANTICORPOS (IGG e IGM) 


□ Definicao 

■ A caxumba e uma doenga generalizada, caracterizada por febre e por inflamagao e tumefagao das glandulas 
salivares, particularmente as parotidas. Em geral, a caxumba nao e grave em criangas; todavia, no adulto, a 
inflamagao pode acometer os ovarios ou os testiculos (orquite) 

■ A inflamagao e a tumefagao das glandulas parotidas (parotidite) na caxumba sao habitualmente suficientes 
para estabelecer o diagnostico e dispensar uma confirmagao sorologica. Entretanto, como um tergo dos 
casos de caxumba e subclinico, pode ser necessario o isolamento do virus e/ou algum outro exame 
sorologico 

■ Valores de referenda: Negativo. 


□ Uso 

■ O isolamento do virus e complexo e demorado, e, em geral, nao e pratico para o laboratorio clinico tipico. 




O diagnostico sorologico de caxumba tern sido estabelecido por metodos de neutralizagao, inibigao da 
hemaglutina^ao (HI), imunofluorescencia indireta e fixa^ao do complemento (CF). Esses metodos carecem 
de especificidade, o que limita a sua utilidade na detecgao do estado imunologico. O teste de HI tambem 
exige tratamento previo do soro testado para remover os inibidores inespecificos da hemaglutina^ao 

■ Os imunoensaios enzimaticos (EIA, ELISA) sao sensiveis e especificos, e a sua sensibilidade e igual 
aquela do teste de neutralizagao e maior que a da CF ou da HI. Por conseguinte, trata-se de exames 
confiaveis para a determina^ao do estado imune. A determina^ao dos anticorpos IgG no soro deve ser feita 
a partir de 3 dias apos o aparecimento inicial dos sintomas. Tipicamente, o exame permanece positivo por 
ate 4 semanas, mas pode ser negative em ate 50 a 60% das amostras de individuos com doenga aguda que 
nao foram previamente vacinados. Por esse motive, a obtengao de um titulo de IgM negative em 
individuos vacinados nao descarta a possibilidade de caxumba. A imunidade contra caxumba e estabelecida 
pela demonstra^ao de anticorpos IgG no ELISA 

■ O exame e realizado para ajudar o diagndstico de infecgao de fase aguda pelo virus da caxumba e para 
auxiliar a identificagao de individuos nao imunes. 

□ Interpretacao 

■ Resultados positives da IgM, com ou sem resultado positivo de IgG, indicam infecgao recente pelo virus 
da caxumba 

■ Resultados positives de IgG associados a um resultado negative da IgM indicam exposi^ao previa ao virus 
da caxumba e imunidade contra ess a infecgao viral 

■ Resultados negatives da IgG e da IgM indicam ausencia de posigao previa a caxumba e ausencia de 
imunidade 

■ Os resultados equivocos devem ser seguidos da obtengao de uma nova amostra de soro em 10 a 14 dias. 

□ Limitacdes 

■ Se for usada uma amostra de sangue do cordao umbilical, os resultados positives devem ser interpretados 
com cautela. O achado de anticorpos IgG contra a caxumba no sangue do cordao umbilical pode representar 
a consequencia da transferencia passiva de anticorpos maternos para o feto. Entretanto, a obten^ao de um 
resultado negative pode ser util para descartar a possibilidade de infecgao. O teste de IgM salivar contra a 
caxumba e padronizado no Reino Unido. O padrao de resposta e a acuracia sao muito semelhantes aos da 
IgM serica. 


CITOMEGALOVIRUS (PARA DESCARTAR A POSSIBILIDADE) - CULTURA PARA 


□ Definicao e uso 

■ O citomegalovirus (CMV) e um patogeno viral onipresente. As infecgoes em pacientes imunocompetentes 
sao, em sua maioria, assintomaticas ou discretamente sintomaticas, incluindo uma sindrome de 
mononucleose autolimitada. Em popula^oes de pacientes imunocomprometidos, inclusive recem-nascidos, 
pacientes com AIDS e pacientes transplantados, pode ocorrer infecgao grave localizada (p. ex., retinite, 
colite, polirradiculopatia, encefalopatia) ou sistemica 

■ Metodo: 

T As amostras para cultura do CMV sao habitualmente inoculadas em monocamadas de fibroblastos 
humanos (p. ex., prepucio, pulmao fetal). Culturas em tubos sempre devem ser inoculadas para CMV. 
Culturas em shell vial tambem podem ser inoculadas. As culturas shell vial proporcionam um tempo 
total mais curto do que as culturas em tubo, porem sao um pouco menos sensiveis para detec^ao 
▼ A infec^ao presuntiva por CMV pode ser deduzida pelo efeito citopatico topico; todavia, as culturas 
positivas devem ser confimiadas por tecnicas imunoldgicas, como coloragao por DFA com reagentes 
especificos para CMV 




Tempo total: As amostras com alta carga viral, como a urina, podem produzir resultados positives em 

■ varies dias; todavia, as culturas negativas podem exigir incubagao por ate 4 semanas antes de serem 
declaradas como negativas. As culturas em shell vial sao processadas para crescimento em 48 a 72 h apos 
a inoculagao. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras devem ser coletadas de acordo com as recomendagoes gerais para cultura viral do tipo de 
amostra 

■ As amostras devem ser obtidas no inicio da infeegao aguda 

■ A urina e a amostra mais frequentemente recomendada para avaliagao de suspeita de infeegao por CMV em 
recem-nascidos. Para a avaliagao de pacientes com suspeita de viremia, sao utilizadas celulas isoladas do 
creme leucocitario ou do sangue total heparinizado para inocular culturas 

■ O CMV e exigente, e a amostra deve ser levada ao laboratorio o mais rapido possivel. A maioria das 
amostras deve ser colocada em meio de transporte viral e transportada a uma temperatura de 4°C, sem 
congelar. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 

■ Resultado negativo: As culturas negativas nao afastam a possibilidade de infeegao pelo CMV; a causa 
pode incluir a perda de viabilidade apos a coleta ou a presenga de baixa carga viral na amostra analisada 

■ Resultado positivo: As culturas positivas geralmente indicam infeegao ativa por CMV Em certas 
ocasioes, as culturas positivas representam a eliminagao assintomatica do virus nao associada a doenga. 

□ Limitaedes 

■ As culturas positivas podem ser causadas por eliminagao assintomatica durante a infeegao latente; pode ser 
necessaria correlagao com o exame histopatologico e com outros sinais e sintomas clinicos para assegurar 
0 diagnostico especifico. 

□ Outras consideraedes 

■ A cultura viral pode ser usada para obter microrganismos isolados do paciente para prova de sensibilidade 
viral ou caracterizagao adicional. Os exames de antigenemia de CMV ou a determinagao da carga viral de 
CMV sao mais efetivos do que a cultura viral para a identificagao de infeegao pre-clinica precoce por 
CMV em pacientes submetidos a transplante e outros pacientes imunocomprometidos. 


CITOMEGALOVIRUS, ENSAIO MOLECULAR QUANTITATIVO 


□ Definicao 

■ O ensaio quantitative para CMV utiliza a reagao em cadeia da polimerase em tempo real para quantificar o 
DNA do CMV extraido do plasma de individuos infectados pelo virus. O teste quantifica o DNA do CMV 
em diferentes faixas, dependendo do laboratorio e da metodologia do exame - por exemplo, 50 a 4.200.000 
copias/mT’. O primeiro Padrao Internacional da OMS para o citomegalovirus humane (HCMV), o MB SC 
codigo 09/162, ajuda na padronizagao dos ensaios com base na tecnica de amplificagao de acido nucleico 
(NAT) para o CMV humane. O teste COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® CMV aprovado pela FDA 
tern uma faixa de l,37E+02-9,10E+0,6 UI/mL. 

■ Valor de referenda: Nao e detectado quando os resultados estao abaixo do nivel de deteegao do ensaio. 

□ Uso 

■ Manejo de individuos infectados pelo CMV submetidos a terapia antiviral 

■ Individuos com risco de infeegao grave pelo CMV 




■ Confirma^ao da infec^ao pelo CMV. 


□ Limitacdes 

■ E precise ter cautela na interpretagao dos resultados obtidos por diferentes laboratories ou metodologias de 
ensaio. O uso de unidades \Jllm£ tern por objetivo possibilitar a realiza^ao de compara^oes. Os inibidores 
da reagao em cadeia da polimerase na amostra do paciente podem levar a uma subestimativa da 
quantificagao do virus ou, em cases raros, a resultados falso-negativos. 


CITOMEGALOVIRUS, SOROLOGIA (IGG E IGM) 


□ Definicao 

■ O CMV humane e um herpes-virus. E onipresente, especie-especifico e dissemina-se por contato humane 
proximo. A infeegao primaria pode ser contraida por meio de diferentes vias de transmissao e em 
diferentes periodos da vida (p. ex., infeegoes congenitas, perinatais e pos-natais). O diagnostico sorologico 
da infeegao pelo CMV baseia-se na deteegao dos anticorpos IgG e IgM. A IgM anti-CMV aparece no 
decorrer de 2 a 4 semanas e persiste por varias semanas. Alem disso, a IgM anti-CMV pode reaparecer 
durante a infeegao secundaria. Tipicamente, a IgG anti-CMV pode ser detectada depois de 4 semanas e 
persistir por varies anos. O diagnostico inequivoco da infeegao primaria pelo CMV e obtido pela 
documentagao de soroconversao da IgG anti-CMV em amostras pareadas de sore da fase convalescente. 

□ Uso 

■ Ajuda no diagnostico de doenga semelhante a mononucleose em pacientes imunocompetentes 

■ Discrimina entre infeegoes atual (IgM) e previa (IgG). Deve-se suspeitar de infeegao por CMV com base 
na apresentagao em pacientes imunocomprometidos. A sindrome congenita apresenta-se com sintomas de 
CMV. 

□ Interpretacao 

■ Valor de referenda: Negative 

■ O resultado da sorologia e fornecido em termos qualitativos (negative, equivoco ou positive), com base 
nos valores de corte estabelecidos por ensaios clinicos especificos do fabricante. Entretanto, a obtengao de 
um resultado negative nem sempre afasta a possibilidade de infeegao aguda por hCMV. A resposta da IgM 
pode nao ser detectavel no estagio muito inicial da infeegao ou se o paciente estiver imunocomprometido. 
Se houver suspeita de exposigao clinica ao hCMV, apesar de um resultado negative, deve-se coletar uma 
segunda amostra, com realizagao do teste em nao menos do que 1 ou 2 semanas. 

□ Limitacdes 

■ Nao se deve efetuar uma triagem da populagao geral. O valor preditivo positive depende da possivel 
presenga do virus. O exame so deve ser realizado em pacientes com sintomas clinicos ou nos cases em que 
houver suspeita de exposigao. Determinadas doengas, come sindrome por virus Epstein-Barr, 
toxoplasmose e hepatite, podem provocar sinais/sintomas semelhantes aos da infeegao pelo CMV e 
precisam ser excluidas antes da confirmagao do diagnostico. 


CLOSTRIDIUM DIFFICILE - DETECCAO DE 
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□ Definicao e uso 

■ Clostridium difficile, uma importante causa de diarreia associada a antibioticos e colite 
pseudomembranosa, e um agente importante e grave de infeegao hospitalar. A infeegao pelo C. difficile 
(ICD) pode ser discreta e autolimitada apos a interrupgao de antibioticos, porem um numero significativo 
de pacientes apresenta doenga diarreica persistente e/ou grave, que pode evoluir para a colite 






pseudomembranosa ou megacolon toxico. C. difficile e um bacilo gram-positivo anaerobico e formador de 
esporos. Prodnz varias toxinas (toxinas A e B) que foram usadas como base para a sua detecgao. 
Recomenda-se a detecgao do C. difficile para pacientes cuja doenga diarreica surge apos antibioticoterapia 
ou durante a hospitalizagao, particularmente quando a colite (aumento dos leucocitos fecais) constitui uma 
caracterlstica proeminente 

■ Metodos 

T Citotoxicidade: Nesse metodo, uma suspensao de fezes, passada atraves de um filtro de membrana 
para retirar as bacterias, e inoculada em cultura de celulas eucarioticas (p. ex., WI-38). A 
monocamada celular e examinada durante 48 h a procura de indlcios de citotoxicidade “actinomorfica” 
tipica (alteragao da morfologia celular normal da monocamada). Para excluir a citotoxicidade 
inespecifica que pode ser observada nos filtrados de fezes, e precise demonstrar a neutralizagao do 
efeito citotoxico, utilizando antissoro anti-C. difficile 

T Cultura toxigenica:C. difficile pode ser isolado das fezes utilizando uma tecnica de selegao de 
esporos (por cheque termico ou tratamento previo com alcool de uma suspensao de fezes antes da 
inoculagao do meio) e meios de cultura seletivos. Como nem todas as cepas isoladas de C. difficile 
produzem as toxinas associadas a doenga, e precise verificar se ha produgao de toxina no 
sobrenadante da cultura para estabelecer um diagnostico de doenga associada ao C. difficile. 

T Deteegao de toxina por procedimentos de imunodiagnostico: Foram desenvolvidos varies kits 
comerciais de aglutinagao de latex ou EIA para a deteegao da toxina A e/ou da toxina B do C. difficile 
de amostras de fezes. Esses ensaios fornecem um resultado mais rapido, em comparagao com a 
cultura ou os ensaios de citotoxicidade, porem exibem menor sensibilidade e especificidade 

▼ Deteegao do antigeno glutamato desidrogenase de C difficile: A deteegao do antigeno glutamate 
desidrogenase de C. difficile pode ser usada para a pesquisa da presenga de C. difficile nas fezes. 
Como a glutamato desidrogenase nao e especifica para o C. difficile toxigenico, as amostras positivas 
precis am ser testadas quanto a presenga de toxina para confirmar o diagnostico de doenga associada 
ao C. difficile 

▼ Metodos de diagnostico molecular: Disp6e-se no comercio de metodos de diagnostico molecular 
para a deteegao do C. difficile; esses metodos proporcionam o ensaio mais sensivel para ICD. O teste 
e muito especifico quando realizado em pacientes com sinais e sintomas clinicos tipicos de doenga por 
C. difficile 

■ Tempo total: 

▼ Ensaios de diagnostico molecular, imunodiagnostico e ensaios para glutamato desidrogenase: 24 h 

▼ Testes de citotoxicidade: 24 a 72 h 
T Cultura: 96 h 

■ As amostras de fezes liquidas coletadas em frascos limpos com tampas hermeticamente fechadas devem 
ser transportadas ate o laboratorio em temperatura ambiente dentro de 2 h. Se o transporte for prolongado, 
a amostra deve ser mantida em temperatura refrigerada. Nao deve ser congelada. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. 

□ Limitaedes 

■ Os ensaios disponiveis variam ligeiramente na sua sensibilidade e especificidade para o diagndstico de 
doenga por C. difficile. A escolha dos metodos de diagnostico precisa levar em consideragao o custo, o 
desempenho, o tempo total e outros fatores. Os resultados positives da pesquisa de C. difficile precisam 
ser interpretados com cautela em lactentes; a toxina pode ser detectada nas fezes de lactentes saudaveis sem 
sinais de doenga diarreica ou colite. 


COLORACAO ALCOOL-ACIDORRESISTENTE MODIFICADA 
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□ Definicao e uso 

■ Essa coloragao pode ser usada para a detecgao de Nocardia em amostras coletadas de pacientes ou em 
microrganismos isolados de cultura quando houver suspeita de nocardiose com base nas manifestagoes 
cHnicas ou na morfologia tipica dos microrganismos isolados na cultura. A colora^ao pelo metodo de 
Gram e muito sensivel para detecgao de Nocardia em amostras de pacientes 

■ A colora^ao alcool-acidorresistente modificada e usada tipicamente para confirmar microrganismos 
nocardioformes detectados por colora^ao pelo metodo de Gram. A colora^ao alcool-acidorresistente 
modificada mostra-se util para diferenciar Nocardia (positiva) de Streptomyces (negativa), particularmente 
em microrganismos isolados de cultura. A colora^ao alcool-acidorresistente modificada e semelhante as 
coloragoes alcool-acidorresistentes a base de carbolfucsina (coloragoes de Ziehl-Neelsen ou Kinyoun), 
exceto pelo uso de um descolorante menos ativo (H 2 SO 4 a 1% ou HCl a 3% em solugao aquosa). A coleta 
e 0 transporte das amostras devem ser apropriados para culturas de bacterias de rotina para 0 tipo de 
amostra 

■ Tempo total: 24 a 72 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. As coloragoes negativas nao descartam a possibilidade de nocardiose. As 
micobacterias de crescimento rapido, como M. fortuitum, podem ser negativas na coloragao alcool- 
acidorresistente de rotina, porem positivas na coloragao alcool-acidorresistente modificada 

■ Resultado positivo com Nocardia: Filamentos delicados e ramificados que retem 0 corante carbolfucsina. 

□ Limitacdes 

■ A Nocardia pode corar-se fracamente na coloragao direta de amostras do paciente. Outras especies de 
actinomicetos, como Rhodococcus equi e, em certas ocasioes, bacterias corineformes, podem ser positivas 
na coloragao alcool-acidorresistente modificada. 

Leitura sugerida 
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COLORACAO PELO METODO DE GRAM 


□ Definicao e uso 

■ Indicagoes: 

T Esse exame deve ser realizado como parte da rotina em detenuinados tipos de amostras enviadas ao 
laboratorio para cultura bacteriana (p. ex., amostras das vias respiratorias inferiores, feridas, tecido, 
abscesso e drenagem, liquidos estereis, ECS, genitals) 

T Como a coloragao pelo metodo de Gram e menos sensivel do que a cultura para a detecgao de 
bacterias, a cultura da amostra sempre deve ser realizada com coloragao pelo Gram, com algumas 
excegoes possiveis. A coloragao pelo metodo de Gram sem cultura possibilita a detecgao acurada de 
candidiase vaginal e orofaringea 

■ A coloragao pelo metodo de Gram e e usada para a detecgao direta e a identificagao presuntiva inicial de 
bacterias e leveduras em amostras do paciente. As amostras devem ser coletadas e transportadas de acordo 
com as instrugoes para os tipos especificos de amostra. As amostras dos pacientes sao usadas para 






preparar esfrega^os sobre laminas de vidro para microscopio. Apos a sua fixa^ao, as laminas sao coradas 
sequencialmente com violeta cristal e, em seguida, solugao de iodo. Os complexes intracelulares de violeta 
cristal-iodo formados sao muito grandes para escapar da parede celular espessa de peptidoglicanos dos 
microrganismos gram-positivos com a descoloragao pelo alcool, o que torna os microrganismos azul- 
escuro. Todavia, durante a lavagem, os complexes de violeta cristal-iodo saem atraves da parede celular 
fenestrada mais fina dos microrganismos gram-negativos, tomando-os incolores. Depois da etapa de 
lavagem, os microrganismos gram-negativos podem ser contracorados com safranina, produzindo uma 
coloragao rosa leve a intensa 

■ A coloragao pelo metodo de Gram e uma tecnica de coloragao diferencial. Sao relatadas as caracteristicas 
de coloragao (p. ex., rosa ou azul) e a morfologia (p. ex., cocos ou bacilos) bem como outras 
caracteristicas dos patogenos primaries. Essas informagoes podem contribuir para a tomada de decisao 
quanto a terapia empirica inicial 

■ A coloragao pelo metodo de Gram pode demonstrar os PMN do hospedeiro, bem como outras evidencias 
de inflamagao. As celulas epiteliais provenientes de superficies mucosas ou cutaneas indicam contaminagao 
da amostra com a flora endogena do paciente 

■ Tempo total: < 4 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: 

T As amostras obtidas de locais estereis devem ser negativas para microrganismos. Os esfregagos de 
amostras de locais nao estereis, como superficie das mucosas, habitualmente revelam microrganismos 
de varias morfologias tipicas da flora endogena do local (p. ex., respiratoria, vaginal, GI) 

T Os PMN e outros sinais de reagao inflamatoria nao sao tipicos de amostras de tecido normal e 
sugerem a presenga de infeegao (ou de outra condigao inflamatoria) no local de coleta 

■ Resultados positivos: 

▼ Os microrganismos (habitualmente de um linico morfotipo), em quantidade moderada ou grande, 
juntamente com PMN e outros marcadores inflamatorios sao tipicos de infeegoes piogenicas 

▼ Os patogenos presentes na amostra em concentragoes acima de aproximadamente 10^ a 10"^ 
microrganismos por mililitro devem ser detectados por coloragao pelo metodo de Gram e tipicamente 
resultam em crescimento moderado ou macigo em cultura. A concentragao de amostras de LCS ou de 
liquido esteril, utilizando determinadas tecnicas, como a centrifugagao, melhora a deteegao de 
microrganismos por meio de coloragao pelo metodo de Gram 

■ Qualquer tipo de microrganismo observado na coloragao pelo metodo de Gram deve ser isolado por cultura 
apos processamento apropriado. Por conseguinte, o monitoramento da correlagao dos resultados da 
coloragao pelo Gram e da cultura bacteriana pode ser usado como importante instrumento de controle de 
qualidade (CQ). A deteegao de um microrganismo pelo metodo de Gram cuja cultura nao produz nenhum 
microrganismo isolado comparavel sugere a possivel necessidade de culturas adicionais, como culturas 
para anaerobios ou micobacterias 

■ Resultados negativos: 

T As infeegoes podem estar associadas a baixas concentragoes de patogenos (< 10^ 

microrganismos/m^). Por exemplo, em adultos com bacteriemia grave e sepse, a concentragao de 
microrganismos na corrente sanguinea e tipicamente de cerca de 1 a 10 microrganismos/m^, isto e, 
bem abaixo do nivel de deteegao pelo exame microscopico de uma amostra corada pelo metodo de 
Gram 

▼ O achado de PMN e de outros sinais de inflamagao pode aumentar a suspeita de infeegao em 
esfregagos negativos para microrganismos. 

□ Limitaedes 

■ Alguns microrganismos patogenicos nao se coram intensamente pela tecnica de coloragao pelo Gram. 


Modifica^oes ou colora^oes especiais podem melhorar a detec^ao, como o uso de fucsina como 
contracorante na coloragao pelo Gram. Ou laranja de acridina como altemativa fluorogenica para a 
coloragao pelo Gram. Uma coleta inadequada da amostra, como a coleta fora do local de infec^ao, pode 
levar a resultados falso-negativos ou confusos. 

Leitura sugerida 

Winn WC Jr, Allen SD, Janda WM, et al. Koneman’s Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology, 6th ed. 

Baltimore, MD: Lippineott Williams & Wilkins; 2006. 


COPROCULTURA (ROTINA) 


□ Definicao 

A realiza^ao de coprocultura de rotina deve ser considerada para pacientes que apresentam doen^a diarreica aguda 
com elimina^ao frequente de fezes de consistencia mole. O paciente tambem pode apresentar nauseas, dor 
abdominal e vomitos. Pode haver febre, porem nao e uma caracteristica proeminente na infecgao enter!ca nao 
complicada. A perda de liquido, particularmente em lactentes e em crian^as pequenas, pode ser intensa e pode estar 
associada a complica^oes, incluindo desequilibrio eletrolitico e instabilidade cardiovascular. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ Amostras aceitaveis: fezes liquidas, swabxQ\.a\ 

m Nao ha necessidade de frascos estereis para a coleta. As amostras podem ser coletadas em frascos limpos. 
O frasco nao deve ter detergente nem conservante 

■ As amostras devem ser transportadas imediatamente ao laboratorio. Se houver uma demora de > 2 h no 
transporte, recomenda-se o uso de um meio de transporte, como Cary-Blair 

■ Recomenda-se a coleta de tres amostras, em dias consecutivos, para a detec^ao senslvel de patogenos 
entericos, particularmente quando o paciente corre risco de complica^oes, ou existe maior risco de 
transmissao de patogenos entericos, como individuos que manipulam alimentos 

■ As amostras coletadas em papel higienico ou fraldas nao sao aceitaveis. As amostras contaminadas por 
urina tampouco sao aceitaveis. 


□ Uso 

■ A coprocultura de rotina e usada para detectar infec^oes GI causadas por patogenos bacterianos entericos. 
Os patogenos de interesse identificados por coprocultura de rotina podem variar ligeiramente entre 
laboratories, porem todos devem ser capazes de detectar especies de Salmonella, Shigella e 
Campylobacter. Outros patogenos podem ser incluidos, como E. coli produtora de toxina Shiga, 
dependendo da prevalencia local. A detecgao de outros patogenos entericos pode exigir exames especiais 

■ Metodo: Tipicamente, as amostras de fezes sao inoculadas em varies meios de agar, incluindo um meio 
nao seletivo (p. ex., SBA), um meio diferencial levemente seletivo (p. ex., agar de MacConkey) e um meio 
diferencial moderadamente seletivo (p. ex., agar enterico de Hektoen). Alguns laboratories tern usado 
enriquecimento seletivo com caldo (p. ex., caldo de Selenite) antes da inocula^ao da placa, porem a custo- 
efetividade dessas estrategias tern sido questionada. Os meios de agar seletivos e a incuba^ao em 
temperatura elevada (42°C) e condi^oes microaerofilicas sao usados para o isolamento de especies 
entericas de Campylobacter. 

m Tempo total: As culturas sao examinadas em 24 e 48 h para avaliagao do crescimento. As colonias 
suspeitas sao isoladas para a realiza^ao de teste de confirma^ao. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 

■ Resultados positivos: Qualquer crescimento de Salmonella, Shigella, Campylobacter ou outre patogeno 




enterico 

■ Resultado negative: A probabilidade de infeegao e reduzida, mas nao descartada. Outras coproculturas ou 
testes para outros patogenos entericos devem ser considerados. 

□ Limitaedes 

■ A deteegao efetiva da infeegao enterica por E. coli entero-hemorragica (p. ex., E. coli 0157:H7), Yersinia 
enterocolitica, especies de Vibrio, especies de Aeromonas, C. difficile ou outros patogenos bacterianos 
exige a realiza^ao de culturas especiais para detec^ao sensivel 

■ A doenga diarreica causada por patogenos parasitarios ou virais exige metodos especiais de exame 

■ A pesquisa de C. difficile deve ser considerada como altemativa para o teste para patogenos entericos de 
rotina em pacientes internados 

■ A coprocultura pode ser negativa em infeegoes entericas invasivas, como a febre tifoide. As hemoculturas 
sao recomendadas para pacientes com infec^oes gastrintestinais primarias que evoluem para febre 
significativa associada a sinais de infeegao sistemica 

■ As especies de Shigella podem nao sobreviver quando se utilizam tecnicas de enriquecimento de caldo 

■ Armadilhas comuns: 

▼ Os swabs retais podem coletar apenas uma pequena quantidade de fezes; o seu uso deve ser restrito a 
lactentes 

T As especies de Shigella sao exigentes e podem nao sobreviver as mudangas do pH das fezes que 
ocorrem apos a sua evacuagao. O transporte rapido e/ou o uso de meios de transporte sao importantes 
para o isolamento confiavel por cultura. 

□ Outras consideraedes 

■ A deteegao direta do antigeno de Campylobacter nas fezes constitui uma altemativa para a cultura no 
diagnostico de campilobacteriose enterica. A sensibilidade do teste para antigeno e de 80 a 96%, com 
especificidade de aproximadamente 98% 

■ A ausencia de flora fecal normal ou o crescimento predominante de levedura, S. aureus ou Pseudomonas 
aeruginosa podem ser reconhecidos pela inspegao da placa de SBA, fornecendo informagoes clinicamente 
pertinentes sobre outros diagndsticos 

■ O teste da oxidase pode ser realizado em microrganismos isolados em SBA com crescimento intenso para 
rastreamento de infeegao enterica inesperada por especies de Vibrio, Aeromonas ou Plesiomonas. 


CORYNEBACTERIUM DtPHTHERtAE (PARA DESCARTAR POSSIBILIDADE) - 
CULTURA PARA 


□ Definicao e uso 

■ Essa cultura e usada para detectar Corynebacterium diphtheriae em amostras clinicas. Deve ser 
considerada quando os pacientes apresentam sinais e sintomas compativeis com difteria, que e causada por 
infeegao local, mais comumente infeegao respiratdria ou cutanea, ou por doenga sistemica provocada pela 
agao da toxina difterica, principalmente no coragao, no sistema nervoso central ou periferico, no figado e 
no rim. Atualmente, a difteria e rara nos paises que instituiram programas de vacinagao em larga escala 
contra esse patdgeno 

■ Metodo: 

▼ As amostras devem ser inoculadas em meios especiais, incluindo meios seletivos, enriquecidos e 
diferenciais, para o isolamento de C. diphtheriae 

T Amostras respiratorias ou cutaneas sao inoculadas em agar SBA ou CNA (para a deteegao de outros 
patdgenos), bem como em meios enriquecidos em agar contendo cistina e telurito, como agar-sangue 
cistina-telurito ou agar de Tinsdale modificado para a deteegao de C. diphtheriae 




Y Em agar de cistina-telurito, C. diphtheriae, Corynebacterium ulcerans e Corynebacterium 
pseudodiphtheriae produzem colonias pretas circundadas por um halo escuro 
▼ A identifica^ao de colonias suspeitas precisa ser confirmada. As cepas de C. diphtheriae produtoras 
de toxina e nao produtoras de toxina podem ser isoladas de amostras cllnicas. As cepas isoladas de C. 
diphtheriae devem ser encaminhadas para teste de produgao de toxinas 

■ Tempo total: 48 a 72 h para o isolamento inicial. E necessario mais tempo para confirmar a identidade, 
realizar o teste de toxina e caracterizar os microrganismos isolados suspeitos. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ O laboratorio deve ser alertado antes do envio da amostra para assegurar a disponibilidade de meios 
apropriados para inoculagao da cultura 

■ Sao coletadas amostras de swab de varies locais inflamados da faringe ou de outras superficies da mucosa 
respiratoria. Recomenda-se a coleta de amostras de regioes proximas da membrana difterica ou abaixo dela 

■ As amostras de aspirado, swab ou tecido para a detecgao de difteria cutanea sao coletadas de acordo com 
as recomendagoes gerais de coleta para lesoes cutaneas 

■ Meios de transporte de rotina podem ser usados para o transporte. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento 

■ Resultados positivos: O isolamento de cepas toxigenicas de C. diphtheriae das vias respiratorias 
superiores ou de lesoes cutaneas e diagnostico de difteria 

■ Resultados negativos: Pode ser necessario o envio de varias amostras para o isolamento de C. 
diphtheriae. 


CRYPTOCOCCUS - PESQUISA DE ANTIGENO DE 


□ Uso 

■ Esse exame pode ser solicitado para o diagnostico precoce de infecgoes causadas por Cryptococcus 
neoformans. E habitualmente apropriado para pacientes imunocomprometidos que apresentam sinais 
clinicos de meningite. O exame e mais sensivel quando realizado cm amostra de ECS para o diagnostico de 
meningite criptococica. O exame do soro tern menor sensibilidade para a confirmagao de infecgao em 
outros locais. A determinagao do titulo de antigeno (efetuando um teste em duas diluigoes seriadas da 
amostra) e recomendada para amostras positivas de ECS no monitoramento da resposta ao tratamento 

■ Metodo: 

T Existem varios formatos para pesquisa de antigeno criptococico comercialmente disponiveis, mais 
comumente ensaios de aglutinagao de latex. Nesses ensaios, as particulas de latex sao recobertas por 
anticorpos policlonais ou monoclonais contra antigenos de C. neoformans 
T A aglutinagao em diluigoes de 1:8 ou mais indica a presenga de doenga ativa. E possivel detectar 
aproximadamente 95% dos pacientes com meningite criptococica pela pesquisa do antigeno 
criptococico no ECS 

▼ A sensibilidade para amostras de ECS e de 93 a 100%, enquanto a do soro e de 83 a 97%. A 
especificidade para ambos os tipos de amostras e tipicamente > 95% 

■ Tempo total: < 24 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo 

■ Resultados positivos: Alta probabilidade de infecgao criptococica. Os resultados positivos devem ser 
confirmados por cultura 




Resultados negatives: Infec^ao criptococica improvavel. Deve-se efetuar uma cultura fungica para 

■ 

descartar definitivamente a possibilidade de infeegao criptococica. 

□ Limitaedes 

■ Podem ocorrer rea^oes falso-negativas, particularmente em virtude de um efeito pro-zona na amostra de 
soro. (O tratamento das amostras de soro com pronase diminui a incidencia do fenomeno pro-zona.) 
Alguns microrganismos isolados de pacientes com imunocomprometimento grave podem produzir uma 
quantidade muito pequena de material capsular polissacaridico, resultando em testes falso-negativos 

■ Existem varias causas de reaches falso-positivas. As reaches positivas causadas pelo fator reumatoide 
(FR) podem ser reduzidas mediante tratamento previo da amostra com pronase, EDTA ou agentes 
redutores. O liquido da sinerese dos meios de agar pode produzir resultados falso-positivos; deve-se 
remover uma aliquota da amostra para pesquisa de antigeno criptococico antes da inoculagao no meio. Por 
fim, diversos patogenos raros, incluindo Trichosporon beigelii e Capnocytophaga canimorsus, podem 
produzir rea^oes de aglutinagao criptococica falso-positivas 

■ Armadilhas comuns: 

▼ Os titulos positivos de antigeno criptococico devem ser confirmados por cultura para documentar a 
infeegao ativa e descartar a possibilidade de reagoes falso-positivas. Alguns pacientes infectados 
podem apresentar titulos muito baixos de antigeno. Todas as amostras enviadas para pesquisa de 
antigeno criptococico devem ser acompanhadas de culturas do liquido cerebrospinal, sangue ou outro 
material potencialmente infectado para isolamento de fungos. 

□ Outras consideraedes 

■ Os titulos de antigenos sao habitualmente mais elevados em pacientes com AIDS, em comparagao com 
aqueles observados em pacientes HIV-negativos com infeegao criptococica. Nos pacientes com AIDS, 
titulos basais de antigeno no ECS < 1:2.048 estao associados a um melhor prognostico. Os titulos de 
antigeno devem cair com a terapia antifungica efetiva. Os titulos estaveis ou crescentes de antigeno 
criptococico, mesmo com esterilizagao das culturas, indicam um provavel fracasso do tratamento e recidiva 
da infeegao. 


CRYPTOSPORODIUM - DETECCAO DE ANTIGENO DE 

t 


□ Uso 

■ Esse exame e realizado para a avaliagao de doenga diarreica em pacientes com risco de criptosporidiose, 
especificamente para a identificagao de Cryptosporidium parvum em amostras de fezes 

■ Metodo: 

T Sao utilizados imunoensaios enzimaticos. Os EIA exibem sensibilidade (quase 100%) e 

especificidade (quase 100%) muito altas, em comparagao com uma serie de exames parasitologicos 
das fezes. Para informagoes sobre a deteegao microscopica de Cryptosporidium, ver Fezes, Pesquisa 
de Ovos e Parasites. 

T Diferentes EIA para a deteegao de parasites fecais exigem diferentes amostras (frescas vs. 

preservadas) e condigoes de transporte. Os laboratories devem fornecer informagoes especificas sobre 
0 ensaio aos profissionais de saiide 

■ Tempo total: 24 a 48 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. 

□ Limitaedes 

■ O exame de varias amostras melhora a deteegao em pacientes com infeegao leve. Recomenda-se uma serie 




de exames para pesquisa de ovos e parasites em pacientes com imunoensaios negatives repetidos, nos 
quais continua havendo suspeita de parasitose. 
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CULTURA DA OROFARINGE (ROTINA) 


□ Definicao e uso 

■ Essa cultura e usada principalmente para detectar Streptococcus beta-hemolitico do grupo A (SBHGA, S. 
pyogenes) de swabs da orofaringe. O exame e habitualmente realizado em criangas que apresentam 
sintomas de faringite estreptcocica. Tipicamente, os pacientes apresentam faringite moderada a grave, 
juntamente com sintomas sistemicos, incluindo febre, mal-estar, cefaleia e dor abdominal. A ocorrencia de 
coriza, tosse, diarreia e outros sintomas e mais sugestiva de outra etiologia, habitualmente viral 

T Recomenda-se a cultura de uma amostra da orofaringe para SBHGA para confirmar o resultado 
negative de rastreamento de antigeno de S. pyogenes. Nao ha necessidade de culturas de confirmagao 
em adultos com resultado negative do teste de antigeno se a sensibilidade do teste especifico para 
pesquisa de antigeno for > 80% 

T A importancia do diagnostico de faringite por SBHGA e a prevengao de sequelas nao supurativas. A 
antibioticoterapia durante a fase aguda da infeegao por SBHGA e efetiva na prevengao da FR, 
glomerulonefrite e outras complicagoes. A faringite por SBHGA tambem pode ser complicada por 
abscesso peritonsilar ou outras infeegoes pararrespiratorias supurativas 
▼ A cultura de material da orofaringe para SBHGA nao e recomendada para confirmar uma cura apos 
tratamento da faringite estreptococica documentada; as culturas podem demonstrar baixos niveis 
clinicamente insignificantes apos tratamento bem-sucedido 

■ Instrugoes especiais para coleta e transporter 

T A mucosa tonsilar e faringea posterior afetada e esfregada vigorosamente com um swab, com cuidado 
para evitar a contaminagao pela lingua, mucosa da boca ou outra superficie de mucosa 

T O swab e transportado ao laboratorio em meio de transporte, de acordo com as recomendagoes 
rotineiras para amostras bacterianas 

■ Os swabs de orofaringe sao inoculados em SBA; alguns laboratories fazem uma inoculagao em agar 
seletivo para suprimir o crescimento da flora endogena normal e facilitar o isolamento de SBHGA. As 
culturas sao incubadas durante 24 a 48 h 

■ As cepas isoladas de S. pyogenes continuam previsivelmente sensiveis a penicilina, que constitui o 
tratamento de escolha. O antibiograma nao e realizado, a nao ser que seja solicitado, devido a alergia do 
paciente a penicilina 

■ Tempo total: As culturas sao examinadas por 24 a 48 h. Pode ser necessario mais 1 dia para o isolamento 
e a identificagao de microrganismos isolados suspeitos de amostras acentuadamente contaminadas. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento de Streptococcus beta-hemolitico do grupo A 

■ Resultado positivo: As culturas positivas, juntamente com um diagnostico clinico, sao diagnosticas de 
faringite por SBHGA. Na ausencia de sintomas, as culturas positivas podem indicar um estado de 
portador, e nao uma infeegao 

■ Resultados negativos: As culturas de orofaringe mostram-se sensiveis para descartar a possibilidade de 
faringite estreptococica, porem podem ser negativas se a coleta da amostra for inadequada. 




□ Limitacdes 

■ Tipicamente, as culturas sao negativas em pacientes que apresentam sintomas compativeis com 
complicagoes nao supurativas de infecgao por SBHGA. Os testes sorologicos, como ASO, podem 
respaldar o diagnostico 

■ Armadilhas comuns: A cultura de orofaringe nao e ideal para a detecgao de outros microrganismos, alem 
do S. pyogenes (os estreptococos beta-hemoliticos dos grupos C e G e/ou A. haemolyticum sao 
identificados em culturas de orofaringe em alguns laboratories) 

■ A solicitagao de cultura de orofaringe nao e recomendada para a detecgao do estado de portador ou para a 
infecgao causada por outros microrganismos. Para estabelecer a causa da sinusite ou de outras infecgoes 
pararrespiratorias, sao necessaries procedimentos especiais de coleta e cultura (p. ex., cultura para 
bacterias das vias respiratorias). 

□ Outras consideracdes 

■ Outras causas de faringite incluem virus (mais comuns), micoplasmas, estreptococos beta-hemoliticos dos 
grupos C e G e Arcanobacterium haemolyticum. N. gonorrhoeae pode ser considerado em pacientes de 
risco. C. diphtheriae e incomum nos EUA, porem a sua presenga deve ser considerada em pacientes de 
risco. Em geral, e necessario um exame especial para detectar outros patogenos alem do S. pyogenes em 
culturas de orofaringe 

■ O SBHGA pode causar infecgao em outros locais, particularmente celulite. Devem-se solicitar culturas 
bacterianas de rotina apropriadas para esses locais. 


CULTURA DE ESCARRO (ROTINA) 


□ Definicao 

■ As infecgoes das vias respiratorias baixas (VRB) podem acometer qualquer area anatomica inferior a 
laringe. As infecgoes incluem traqueobronquite (doenga das grandes vias respiratorias), bronquiolite 
(doenga das pequenas vias respiratorias) e pneumonia (doenga alveolar). As etiologias comuns dependem 
do local de infecgao, da idade e estado de saude do paciente, da estagao e de outros fatores 

■ Os pacientes com infecgoes respiratorias baixas tipicamente apresentam um conjunto de sintomas de 
intensidade variavel, incluindo febre, tosse, produgao de escarro, dificuldade respiratoria e dispneia. Os 
patogenos bacterianos comuns estao menos ffequentemente associados a coriza e rinorreia do que os virus 
respiratorios e micoplasmas. Os sintomas e o exame clinico podem ajudar a distinguir entre 
traqueobronquite, bronquiolite e pneumonia. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ No caso de amostras de escarro expectorado, a instrugao do paciente e de importancia critica para a coleta 
de uma amostra informativa de boa qualidade 

■ As amostras precisam ser coletadas em frascos de transporte estereis, com tampas hermeticamente 
fechadas 

■ As primeiras amostras pela manha sao habitualmente mais sensiveis, em virtude do aciimulo das secregoes 
durante o sono 

■ A contaminagao e reduzida em pacientes que escovam os dentes e gargarejam com agua ou soro fisiologico 
imediatamente antes da coleta da amostra 

■ O paciente precisa compreender que e necessario obter escarro de tosse profunda, e a saliva nao deve ser 
expectorada no copo de coleta 

■ Pode-se melhorar a produgao de escarro por tecnicas de percussao da parede toracica 

■ As amostras obtidas por procedimentos mais invasivos, como indugao de escarro, LBA, aspirado traqueal 
e pungao pulmonar, sao coletadas por medicos ou fisioterapeutas respiratorios treinados de acordo com 




protocolos especificos de coleta 

■ As amostras precisam ser transportadas ao laboratorio o mais rapido possivel em temperatura ambiente. 


□ Uso 

■ Essas culturas sao usadas para identificar patogenos bacterianos responsaveis por infec^oes das VRB por 
cultura de escarro. Uma variedade de patogenos humanos pode causar infecgoes respiratorias baixas; 
observa-se uma grande superposi^ao dos sinais e sintomas cHnicos 

■ Metodo: 

T Deve-se efetuar um exame do escarro corado pelo metodo de Gram para assegurar que amostras de 
ma qualidade nao sejam processadas para cultura de escarro de rotina. Foram propostas diversas 
estrategias de rastreamento. As amostras de escarro sao classificadas com base na presenga e 
quantidade de PMN e CES. As amostras aceitaveis sao habitualmente inoculadas em meios SBA, de 
chocolate e MacConkey 

T Se houver suspeita de infec^ao anaerobica, sao necessarias tecnicas especializadas, como aspiragao 
por agulha, para descartar a possibilidade de contaminagao pela flora endogena do paciente 

■ Tempo total: 

T As culturas sao incubadas por 48 a 72 h 

▼ E necessario um tempo adicional para isolamento, identificagao, antibiograma e outros exames, 
quando necessario. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Crescimento discreto ou raro da flora endogena normal das vias respiratorias (ou 
ausencia de crescimento) 

■ Resultados positivos: As culturas positivas precisam ser interpretadas com cuidado, tendo em vista os 
resultados da colora^ao pelo metodo de Gram e outros achados laboratoriais, exames de imagem e quadro 
clinico 

■ Resultados negativos: Uma cultura negativa nao descarta a possibilidade de infec^ao respiratoria baixa. A 
ma qualidade da amostra e das condigoes de transporte ou a contaminagao maciga podem impedir o 
isolamento de patogenos exigentes. Os patogenos exigentes raros das VRB, como Bordetella pertussis, 
nao sao detectados de modo confiavel pela cultura de escarro de rotina. 

□ Limitacdes 

■ As tecnicas nao invasivas e minimamente invasivas para coleta de amostras podem resultar em 
contamina^ao da amostra pela flora endogena da via respiratoria alta do paciente. Como as infecgoes das 
VRB sao comumente causadas pela flora do paciente, essa contaminagao pode comprometer a interpretagao 
das culturas de escarro 

■ A sensibilidade e a especificidade das culturas de escarro de rotina sao relativamente baixas para o 
diagnostico de infecgoes respiratorias baixas. E possivel melhorar os diagnosticos pelo uso de 
hemoculturas, pesquisa de antigeno na urina (p. ex., S. pneumoniae), sorologia e tecnicas e exames de 
diagnostico molecular para outros tipos de patogenos das VRB, como especies de Mycoplasma. 

■ Armadilhas comuns 

T A coleta e o transporte inadequados da amostra constituem as principals causas de comprometimento 
das informagoes obtidas das culturas de escarro. Os criterios de rejeigao podem nao ser aplicados 
apropriadamente. 


CULTURA DE FERIDA 


□ Definicao 




As culturas de ferida sao usadas para identificar as bacterias patogenicas causadoras de infec^oes de ferida. 

■ A lesao traumatica do tecido pode ser complicada por infecgao. As infecgoes podem ser causadas por 

microrganismos introduzidos a partir do meio extemo, como em mordidas e feridas ciriirgicas e 

traumaticas, ou por microrganismos provenientes da flora endogena do paciente, como na peritonite 
associada a ruptura do apendice. A cultura da ferida deve ser considerada quando uma ferida exibe sinais e 
sintomas tipicos de infec^ao: edema, eritema, exsudato ou forma^ao de pus, forma^ao de fistula, dor, 
tumefa^ao ou outros sintomas. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras devem ser coletadas do local de infec^ao ativa. As areas adjacentes podem exibir sinais 
“simpaticos” de infiamagao, porem podem nao center patogenos relevantes 

■ O local de coleta deve ser lavado e descontaminado, usando sabao e alcool a 70% 

■ Recomenda-se a coleta de tecido ou aspirado infectado, pelo menos 1 g. A coleta com swabs nao e 

recomendavel 

■ A coleta e o transporte em condi^oes anaerobicas sao recomendados, particularmente no caso de feridas 
fechadas. As amostras devem ser transportadas ao laboratorio dentro de 2 h. Essas amostras podem ser 
mantidas a 4°C por um curto periodo de tempo se houver demora no transporte. 


□ Uso 

■ A maioria das amostras para cultura bacteriana de feridas deve ser examinada com coloragao pelo metodo 
de Gram. As amostras de feridas superficiais com quantidades significativas de celulas epiteliais tendem a 
ser contaminadas pela flora endogena nao relacionada com a infecgao 

■ As amostras sao inoculadas em meios de suporte, seletivos/diferenciais e enriquecidos 

■ As amostras sao inoculadas em meios de suporte e nao seletivos enriquecidos, como SBA e agar 
chocolate, e meios seletivos, como agar de MacConkey, PEA e CNA. Alguns laboratories incluem um 
meio de caldo, como o caldo de tioglicolato, nas culturas de rotina. O meio anaerobico e inoculado com 
amostras apropriadas e enviado em condi^oes anaerobicas 

■ Tempo total: As culturas sao incubadas durante 48 a 72 h. E necessario um tempo adicional para 
isolamento, identificagao, antibiograma e caracterizagao mais detalhada, se necessario. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento 

■ Resultados positivos: As culturas de feridas infectadas frequentemente apresentam crescimento de varies 
tipos de microrganismos. E necessario interpretar as culturas com cuidado: as culturas mistas podem ser 
causadas por colonizagao pela flora endogena ou contaminagao, devido a uma tecnica inadequada de coleta 
das amostras. Todavia, as culturas mistas podem representar infecgoes polimicrobianas sinergicas, 
particularmente quando sao isolados anaerobios 

■ Resultados negativos: Uma cultura negativa diminui a probabilidade de infecgao bacteriana ativa. 

□ Limitacdes 

■ As culturas negativas podem ser causadas por tratamento antimicrobiano previo, infecgao causada por 
patogeno exigente ou coleta da amostra de um outro local que nao o da infecgao ativa 

■ Patogenos importantes podem nao ser identificados em culturas mistas 

■ Podem ser necessarias miiltiplas culturas ou culturas de varies locais afetados para a detecgao dos 
microrganismos, particularmente nas infecgoes cronicas. A estrutura e o meio dos abscesses podem 
impedir um tratamento antibiotico efetivo. Sao espagos avasculares, e a sua capsula externa pode impedir a 
entrada de agentes antimicrobianos. Alem disso, os antibioticos podem ser inativados pelo ambiente acido 
e pela presenga de enzimas de degradagao. Pode ser necessario um tratamento cirurgico adjuvante, 
principalmente na presenga de grandes colegoes de pus 

■ Armadilha comum: A coleta de amostras de outros locais diferentes do local de infecgao ativa, como 


trajetos fistulosos, frequentemente produz crescimento da flora endogena nao relacionada com a infecgao. 

□ Outras consideracdes 

■ As infecgoes piogenicas estao habitualmente associadas a crescimento intenso (10^ UFC/m/’)do patogeno 
responsavel 

■ O tratamento das infecgoes polimicrobianas com cirurgia e/ou terapia antimicrobiana empirica e 
frequentemente bem-sucedido. Em geral, nao ba indicagao clinica para uma analise minuciosa da cultura, 
com identifica^ao e antibiograma de multiplos microrganismos isolados 

■ Detenninados patogenos estao associados a tipos especificos de infecgoes de ferida, como P. aeruginosa 
nas feridas perfurantes do pe atraves dos tenis e P. multocida nas mordeduras de gato. Essas infec^oes 
podem exigir tecnicas laboratoriais especiais para a sua detecgao adequada; alertar o laboratorio em caso de 
suspeita. 


CULTURA DE LIQUIDOS CORPORAIS 


□ Definicao 

■ Existem espagos preencbidos por liquido esteril em varias localiza^oes anatomicas, que estao sujeitos a 
infec^ao. Exemplos de liquidos estereis incluem os liquidos peritoneal, pleural, pericardico e 
sinovial/articular. As infecgoes associadas ao ECS sao potencialmente fatais e estao associadas a uma 
etiologia diferente de patogenos bacterianos, de modo que essas culturas tipicamente sao processadas de 
maneira diferente do que aquelas de outros liquidos estereis. Aurina tambem e processada com tecnicas de 
cultura diferentes, em virtude de sua conexao com o meio extemo, atraves da uretra, e da patogenia da 
infec^ao. Uma grande variedade de patogenos bacterianos pode causar infecgao de locais estereis, e os 
metodos de cultura sao otimizados para a identificagao de microrganismos presentes em baixas 
concentragoes. 


□ Uso 

■ As amostras para cultura de liquidos estereis devem ser coletadas de locais associados a sinais e sintomas 
de inflamagao, incluindo eritema, edema, dor, calor, acumulo de liquido e formagao de pus 

■ Metodo: Tipicamente, sao inoculados meios de agar solido de suporte e enriquecido (SBA e agar 
chocolate) e caldo (meios de bemocultura; a inoculagao em meios de agar seletivos/diferenciais, como agar 
de MacConkey (bacilos gram-negativos), CNA ou agar com alcool feniletilico (microrganismos gram- 
positivos) deve ser realizada para amostras com provavel infecgao polimicrobiana (p. ex., peritonite) ou 
contaminagao pela flora endogena (p. ex., aspirados do fundo de saco). Meios anaerobicos devem ser 
inoculados se bouver possibilidade significativa de patogenos anaerobicos. Se bouver suspeita de infecgao 
por um patogeno exigente e raro, o laboratorio deve ser informado para que seja feita uma inoculagao em 
culturas especiais 

■ Tempo total: As culturas sao incubadas por ate 7 dias. E necessario um tempo adicional para isolamento, 
identificagao, antibiograma e caracterizagao minuciosa, quando necessario. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ O liquido e aspirado apos preparo do local de pungao, de acordo com o preparo de um local cirurgico. A 
obtengao de amostras de dispositivos de drenagem nao e incentivada, em virtude da alta incidencia de 
contaminagao pela flora endogena; recomenda-se a coleta direta do liquido esteril 

■ Recomenda-se a coleta da quantidade maxima de liquido do local infectado. Os frascos de bemocultura 
podem ser inoculados, e o seu uso e recomendado para pacientes com peritonite bacteriana espontanea; 
entretanto, deve-se guardar uma pequena quantidade de liquido para coloragao pelo metodo de Gram e 
inoculagao em cultura especial, se necessario 

■ Nao se devem usar swabs para a coleta de liquido 




O Hquido e colocado em tubes de transporte estereis; amostras de pequeno volume ou varies mililitros de 
amostras de grande volume devem ser colocados em um tube de transporte anaerobico. Nota: As amostras 
transportadas em condigoes anaerobicas sao aceitaveis para inoculagao de culturas para bacterias aerobicas, 
micobacterias e fungos 

■ A obtengao de varias amostras antes da antibioticoterapia pode melhorar significativamente a sensibilidade 
da cultura para deteegao dos microrganismos 

■ Nao se deve incentivar o uso de anticoagulantes, devido a posslvel inibi^ao de alguns patogenos. Se houver 
necessidade de anticoagulagao, recomenda-se o uso de heparina ou SPS 

■ As amostras devem ser transportadas em temperatura ambiente, nao devem ser refrigeradas nem 
congeladas. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento. Uma cultura negativa nao descarta a possibilidade de 
infeegao, particularmente apos o inlcio da antibioticoterapia. Patogenos exigentes e raros podem nao ser 
isolados em cultura sem a inoculagao em meios especiais 

■ As culturas positivas indicam infec^ao do local esteril; entretanto, as culturas que podem ser 
contaminadas pela flora endogena precisam ser interpretadas com cautela, levando em consideragao a 
quantidade ou o crescimento bacteriano, a pureza da cultura, os achados na coloragao pelo metodo de Gram 
e os sinais e sintomas clinicos. Pode haver crescimento de numerosos patogenos aerobicos e anaerobicos 
no Hquido peritoneal infectado. Em geral, a identificagao extensa e a realizagao de antibiograma nao sao 
clinicamente liteis: com frequencia, os resultados finals so estao disponiveis quando o tratamento ja esta 
bem avangado, e o tratamento empirico e habitualmente efetivo. 
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CULTURA DE MATERIAL DAS VIAS RESPIRATORIAS, EXCLUSAO DE PATOgENOS 
BACTERIANOS 


□ Definicao 

■ As estruturas adjacentes as vias respiratorias, como os seios, sao habitualmente estereis ou apenas 
transitoriamente contaminadas. Podem tornar-se infectadas, frequentemente como superinfeegao que 
complica uma infeegao viral respiratoria alta. As culturas podem ser consideradas em pacientes com sinais 
e sintomas muito graves compativeis com sinusite, otite media ou outra infeegao pararrespiratoria, ou 
quando os sintomas persistem por mais de 7 dias 

■ Os patogenos bacterianos comuns provem mais frequentemente da flora endogena, incluindo Moraxella 
catarrhalis. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus. As bacterias 
anaerobicas tambem foram implicadas, porem habitualmente na infeegao cronica ou na infeegao aguda 
associada a traumatismo. Fungos oportunistas, como especies de Mucor podem causar infeegoes invasivas 
e graves das vias respiratorias altas em pacientes imunocomprometidos, particularmente em pacientes com 
DM. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras obtidas com swab sao inaceitaveis para cultura, exceto aquelas coletadas por visualizagao 




direta por um otorrinolaringologista. As amostras de swab nao sao ideais para o isolamento de patogenos 
anaerobicos em infec^oes cronicas ou abscesses agudos 

■ O pus coletado por aspiragao ou drenagem ciriirgica ou por aspiragao dos seios da face deve ser 
transportado ao laboratorio em condigoes anaerobicas o mais rapido possivel. 


□ Uso 

■ Tipicamente, as amostras sao inoculadas em agar SBA e chocolate e de MacConkey. Meios anaerobicos 
tambem sao inoculados, quando solicitado 

■ Tempo total: As culturas sao examinadas durante pelo menos 48 h. Sao necessaries varies dias para 
isolamento, identificagao, antibiograma e caracterizagao mais detalhada dos microrganismos isolados. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento, porem e comum haver um crescimento discrete da flora 
respiratoria endogena 

■ Positivo: Como as causas comuns de infeegoes pararrespiratorias provem habitualmente da flora endogena 
das vias respiratorias superiores, uma cultura positiva precisa ser interpretada levando-se em consideragao 
a quantidade ou o crescimento bacteriano, a pureza da cultura, os achados na coloragao pelo metodo de 
Gram e os sinais e sintomas clinicos. 

□ Limitaedes 

■ Armadilha comum: Com frequencia, amostras coletadas por tecnica nao invasiva, que mais 
provavelmente representam a flora endogena, e nao patogenica, sao enviadas para avaliagao. 


CULTURA DE MATERIAL DAS VIAS RESPIRATORIAS, PARA DESCARTAR 
POSSIBILIDADE DE PATOGENOS VIRAIS 


□ Definicao 

■ As sindromes virais respiratorias sao, em sua maioria, relativamente leves e autolimitadas. Em certas 
ocasioes, ocorre doenga grave, com necessidade de diagnostico especifico para otimizar as decisoes 
terapeuticas e de conduta. A cultura viral pode ser usada para obter isolados para prova de sensibilidade a 
agentes antivirals ou para maior caracterizagao com fmalidade epidemiologica. Esse exame pode ser 
solicitado para estabelecer um diagnostico especifico de doenga viral respiratoria sazonal. Tipicamente os 
agentes que crescem em cultura incluem virus influenza A e B, RSV e virus parainfluenza tipos 1, 2 e 3; o 
adenovirus pode ser incluido. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras devem ser coletadas de acordo com as recomendagoes gerais para cultura viral do tipo de 
amostra 

■ As amostras devem ser coletadas no inicio da infeegao aguda 

■ As amostras da nasofaringe sao frequentemente ideais para o diagnostico 

■ O RSV e um virus exigente, e a amostra deve ser levada ao laboratorio o mais rapido possivel. O virus 
pode nao resistir ao congelamento se houver necessidade de transporte prolongado. A maioria das amostras 
deve ser colocada em meio de transporte viral e transportada em gelo (4°C) 

■ As amostras para diagnostico molecular, DFA, EIA e outros exames complementares para diagnostico de 
virus respiratorios devem ser enviadas de acordo com as recomendagoes do laboratorio. 

■ Uso 

■ Metodo: 

T As amostras de lavado da nasofaringe ou swabs estao habitualmente associadas a melhor 
sensibilidade da cultura 




Y Tipicamente, as amostras sao inoculadas em varies tipos diferentes de linhagens celulares para ajudar 
a garantir o crescimento de todos os patogenos de interesse. Podem-se inocular culturas em shell vial, 
alem das culturas em tube. As culturas positivas sao determinadas pelo efeito citopatico ou pela 
colora^ao com anticorpos monoclonais direcionados contra virus especificos 

■ Tempo total: 

T As culturas em shell vial podem ser positivas em 48 a 72 h 

▼ A maioria dos patogenos virais respiratorios pode ser detectada em culturas em tubo por colora^ao as 
cegas com reagentes imunologicos depots de 7 dias de inoculagao. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 

■ Resultados positivos: As culturas positivas para virus especificos indicam infeegao ativa por esse agente 

■ Resultados negativos: Uma cultura viral negativa diminui significativamente a possibilidade de infec^ao 
viral respiratoria, porem nao a descarta. Tecnicas de diagnostico molecular devem ser consideradas em 
pacientes com doenga grave. 

□ Limitaedes 

■ As culturas negativas podem resultar de numerosos fatores, incluindo tecnica inadequada de coleta da 
amostra, coleta de amostras apes a doen^a aguda, quando as concentragoes de virus estao abaixo do nivel 
de detec^ao, ou infec^ao causada por um patogeno viral nao incluido no painel de cultura de virus 
respiratorios utilizado 

■ A coinfec^ao por dois ou mais patogenos virais respiratorios e relativamente comum. O impacto da 
coinfeegao por patogenos virais especificos, como o metapneumovirus humano, aguarda estudos mais 
detalhados. 


CULTURA DE MATERIAL GENITAL 


□ Definicao 

■ Culturas de material genital devem ser obtidas de pacientes com sinais e sintomas de infec^ao genital 
localizada ou doenga sexualmente transmitida, incluindo secregao, disuria ou dor abdominal baixa. 


□ Uso 

■ Essa cultura e usada para detectar patogenos bacterianos comuns em amostras genitals. Os patogenos de 
interesse tipicamente incluem N. gonorrhoeae, levedura, estreptococos beta-hemoliticos dos grupos A e B, 
Staphylococcus aureus e Listeria monocytogenes. Gardnerella vaginalis deve ser relatada se for 
predominante e isolada em crescimento moderado a intenso. Devem-se utilizar amostras obtidas por 
tecnica invasiva para cultura desses microrganismos, bem como de uma ampla variedade de outros 
patogenos bacterianos 

■ Metodo: 

T Deve-se preparar uma coloragao pelo metodo de Gram das amostras obtidas para cultura genital. Nos 
homens, a presen^a de numerosos diplococos gram-negativos intracelulares e compativel com o 
diagnostico de gonorreia. Nas mulheres, pode-se utilizar uma coloragao pelo metodo de Gram do 
material vaginal para a identifica^ao de “celulas indicadoras”. A ausencia de lactobacilos pode ser um 
indicador de altera^ao da flora vaginal normal, conforme observado na vaginose bacteriana 
▼ As amostras sao semeadas em meios seletivos e nao seletivos que sustentam o crescimento de 
patogenos exigentes. Os exemplos incluem 

• Agar-sangue e chocolate 

• Agar CNA e de MacConkey, ou agar seletivo comparavel para o isolamento de microrganismos 





gram-positivos e gram-negativos 

• Agar seletivo para N. gonorrhoeae, como os meios de Thayer-Martin, Martin-Lewis, NYC ou 
comparaveis 

■ Tempo total: As culturas de material genital de rotina sao incubadas por um periodo de ate 72 h. E 
necessario um tempo adicional nas culturas positivas para isolamento, identificagao final e outros exames. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ Sexo masculino: Deve-se efetuar uma coleta com swab uretral. Pode ser possivel coletar a secre^ao 
ordenhada da parte peniana da uretra. A coleta de secregao uretral apos massagem prostatica pode melhorar 
a detec^ao em pacientes com sintomas de prostatite 

■ Sexo feminino: 

▼ Sao recomendados swabs uretrais ou do ostio cervical. O colo do litero e visualizado com o auxilio de 
especulo lubrificado apenas com agua. Antes da coleta da amostra cervical, deve-se remover o muco 
exocervical com um swab de limpeza 

T Nao e recomendavel o uso de amostras vaginais para culturas de material genital de rotina. As 
amostras vaginais podem ser liteis para o diagnostico de candidiase vaginal, infecgao por 
Trichomonas vaginalis ou superinfecgao por S. aureus 

▼ Outras amostras habitualmente exigem tecnicas mais invasivas de coleta, como curetagem 
endometrial, aspira^ao da glandula de Bartholin e culdocentese. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Deve haver apenas crescimento da flora endogena na cultura da amostra obtida 

■ Positivo: A interpretacao das culturas positivas pode depender do microrganismo isolado e de sua 
quantidade. N. gonorrhoeae nunca faz parte da flora normal e indica gonorreia 

■ Negative: Uma linica cultura negativa nao descarta a possibilidade de infeccao por N. gonorrhoeae ou 
outro patogeno genital. A coleta de amostras de varies locais, como o colo do utero e da uretra, e as 
amostras seriadas podem melhorar a deteccao. 

□ Limitaedes 

■ Os sintomas relacionados com as infeccoes genitais podem superpor-se aos da infeegao urinaria, de modo 
que se recomenda a realizacao de culturas de urina na maioria dos eases em que sao realizadas culturas de 
material genital. As culturas de material genital de rotina sao mais frequentemente realizadas para o 
diagnostico de DST causada por N. gonorrhoeae. Varias DST nao sao detectadas por cultura bacteriana de 
rotina de material genital, incluindo C. trachomatis, Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi, 
Ureaplasma urealyticum, T. vaginalis, HSV e HPV. A deteccao de infeccoes por esses patogenos exige 
culturas ou procedimentos especiais. Ver Estreptococos do Grupo B, Painel de Cultura Vaginal e Retal 
para a deteccao do estado de portador de Streptococcus beta-hemolitico do grupo B durante a gravidez 

■ Outras infonnacoes: 

▼ Sao necessarias culturas especiais para a deteccao de infeccoes de locais nao genitais por N. 
gonorrhoeae, como reto ou orofaringe 

▼ As tecnicas de diagnostico molecular proporcionam maior sensibilidade para o diagnostico de 
infeccoes genitais por N. gonorrhoeae e C. trachomatis 

T O isolamento de um patogeno sexualmente transmitido em crianga precisa ser investigado como sinal 
de possivel abuso. 


CULTURA DE OROFARINGE E FARINGE EM PACIENTES COM FIBROSE CISTICA 


□ Uso 




Essa cultura e usada para detectar patogenos bacterianos que comumente provocam infec^oes respiratorias 

■ baixas em pacientes com FC. As amostras da faringe sao mais liteis para documentar o estado de 
portador/infecgao cronica, enquanto se recomenda a obtengao de amostras das vias respiratorias inferiores 
para a avalia^ao de infec^ao aguda e clinicamente evidente 

■ A pneumonia constitui uma causa de morbidade e mortalidade significativas em pacientes com FC. A 
etiologia dessas infec^oes e diferente daquela observada em outros grupos de pacientes. P. aeruginosa 
(inclusive variantes mucoides), Burkholderia cepacia, microrganismos complexes, Stenotrophomonas 
maltophilia, H. influenzae e outros bacilos gram-negativos fermentadores e nao fermentadores de glicose, 
bem como micobacterias, S. aureus e S. pneumoniae, sao comumente isolados das amostras das vias 
respiratorias inferiores e superiores de pacientes com FC 

■ O escarro de pacientes com FC nao deve ser examinado com coloragao pelo metodo de Gram, conforme 
recomendado para culturas de escarro de rotina de pacientes sem FC 

■ Instru^oes especiais para coleta e transporte: 

▼ Podem ser obtidos swabs da parte posterior da faringe 

T O escarro expectorado ou as amostras das vias respiratorias inferiores obtidas por tecnicas invasivas 
sao recomendados para a avalia^ao de estado de portador/infec^ao cronica e de exacerba^ao aguda da 
infec^ao pulmonar 

T As amostras sao transportadas como amostras de escarro de rotina 

■ Metodo: 

T Efetua-se a inoculagao de uma variedade de meios de agar de suporte, seletivos e diferenciais. Os 
meios comumente inoculados incluem 

• SBA como meio de suporte capaz de garantir o crescimento de muitos patogenos, inclusive S. 
pneumoniae 

• Agar CNA para patogenos gram-positivos; agar manitol salgado para o isolamento de S. aureus 

• Agar de MacConkey para bacilos gram-negativos nao exigentes, incluindo P. aeruginosa e S. 
maltophilia 

• Agar seletivo para B. cepacia 

• Agar chocolate para o isolamento de PI. influenzae 

▼ Alem das culturas bacterianas, sao tambem recomendadas culturas para micobacterias, fimgos, virus 
ou outros patogenos respiratorios 

■ Tempo total: As culturas sao examinadas diariamente durante 96 h. Sao necessarios varios dias para 
isolamento, antibiograma e identifica^ao dos microrganismos isolados suspeitos. 

□ Interpretacao 

■ Os pacientes com FC frequentemente apresentam coloniza^ao das vias respiratorias, que se modifica pouco 
com 0 decorrer do tempo, mesmo em resposta a terapia antimicrobiana. A interpretacao das culturas que 
demonstram essa “flora anormal” pode representar um desafio; as decisoes clinicas e terapeuticas precisam 
se basear em uma variedade de fatores clinicos e outros fatores, alem dos resultados das culturas 

■ A avaliagao e a interpretacao das culturas respiratorias na FC baseiam-se tipicamente em varios fatores, 
incluindo o tipo de amostra obtida, o(s) microrganismo(s) isolado(s) e o predominio de um patogeno 
especifico em comparacao com o restante da flora. 

□ Limitacdes 

■ Embora as micobacterias e fungos de crescimento rapido possam ser isolados em culturas respiratorias na 
FC, sao necessarias culturas especiais para uma deteccao sensivel de micobacterias nao tuberculosas, 
especies de Aspergillus e outros bolores e virus passiveis de causar infeccoes respiratorias agudas nesses 
pacientes. E dificil diferenciar entre microrganismos isolados que representam uma colonizacao cronica e 
exacerbacao aguda, com base nos criterios laboratoriais 


■ Armadilhas comuns: 


▼ Os medicos precisam solicitar culturas especiais de orofaringe ou das vias respiratorias inferiores 
especificamente para a avaliagao de pacientes com FC; as culturas de rotina nao sao ideais para a 
avalia^ao da flora tipicamente isolada dessas amostras. Os laboratorios nao devem aplicar os criterios 
de rejeigao de amostras com base no rastreamento por coloragao pelo metodo de Gram recomendado 
para as culturas de escarro de rotina obtidas de outros pacientes. 


CHLAMYDIA TRACHOMATIS, AMPLIFICACAO E DETECCAO DE ACIDOS NUCLEICOS 

• t t 


Ver Doen^as/Infec^oes Sexualmente Transmissiveis, Diagnostico Molecular {Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis). 


CHLAMYDIA TRACHOMATIS - CULTURA PARA 


□ Uso 

■ C. trachomatis e um patogeno intracelular obrigatorio, e essa cultura pode ser usada para o diagnostico de 
infec^oes por C. trachomatis. Embora os testes baseados na amplifica^ao de acidos nucleicos tenham 
surgido como os metodos de maior sensibilidade para o diagnostico de infec^oes genitais por Chlamydia, a 
cultura de Chlamydia ainda e necessaria nos tipos de amostras para os quais os testes de diagnostico 
molecular ainda nao foram validados. As culturas de Chlamydia tambem devem ser realizadas nos casos 
com implicagoes legais, como estupro e abuso sexual de criangas 

■ Metodo: 

T Celulas infectadas das amostras coletadas do paciente sao inoculadas em cultura de celulas 
eucarioticas, mais comumente celulas de McCoy 

▼ As culturas sao incubadas durante 48 a 72 h 

T Atualmente, as culturas positivas sao comumente detectadas pela coloragao de monocamadas fixas 
com anticorpos especificos anti-C. trachomatis; as culturas positivas demonstram uma coloragao de 
inclusoes intracelulares. A sensibilidade das culturas para a detecgao de C. trachomatis e aumentada 
por meio de subculturas as cegas de uma cultura primaria apos o periodo de incubagao inicial 

■ Tempo total: As culturas sao incubadas por 72 h. E necessario um periodo adicional de 48 a 72 h para a 
realizagao de subcultura das culturas primarias antes do exame final. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ E de importancia critica coletar celulas epiteliais infectadas dos locais de infecgao com o uso de swabs ou 
outro dispositivo atoxicos. Os swabs podem ser previamente umedecidos com solugao salina nao 
bacteriostatica esteril antes da coleta da amostra. Podem ser obtidos raspados ou amostras de biopsia para 
alguns tipos de amostras (ver amostras adiante) 

■ Colocar as amostras em meio de transporte para Chlamydia, como 2-SP, e transporta-las ate o laboratorio 
a 4°C. Entregar a amostra ao laboratorio o mais rapido possivel 

■ As amostras geralmente enviadas para cultura de Chlamydia sao obtidas dos seguintes locais: 

T Colo do utero: E necessario remover o excesso de muco da exocervice. Deve-se introduzir um novo 
swab a uma distancia aproximada de 1 cm no canal cervical, com rotagao delicada por 10 a 15 s 
T Uretra: Eimpar a parte distal da uretra e meato com um swab. Introduzir um swab de haste fina na 
uretra ate 2 a 4 cm e efetuar uma rotagao delicada por 10 a 15 s 
T Conjuntiva: E necessario remover o excesso de secregao purulenta com um swab. Com um novo 
swab, efetuar uma rotagao delicada sobre a superficie conjuntival afetada 

▼ Anus: Introduzir um swab previamente umedecido na jungao anorretal e efetuar uma rotagao delicada. 






O swab nao deve ficar excessivamente impregnado de fezes 
T Tuba uterina ou epididimo: Colocar o aspirado em um volume igual de meio de transporte para 
Chlamydia 

▼ Vias respiratorias (recem-nascido): Colocar o aspirado ou lavado em um volume igual de meio de 
transporte para Chlamydia 

■ Podem ser obtidas biopsias (linfonodos, endometrio, tuba uterina, pulmao). A amostra de biopsia e 
colocada em frasco esteril com meio de transporte para Chlamydia. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento 

■ Resultados positives: A cultura de Chlamydia e muito especifica para infeegao causada por C. 
trachomatis 

m Resultados negatives: A infeegao por Chlamydia nao e descartada pela obtengao de uma cultura negativa. 
Para pacientes com alta suspeita de infeegao por Chlamydia, recomenda-se repetir o exame, utilizando um 
teste de amplificagao de acido nucleico, quando apropriado para o local. 

□ Limitaedes 

■ A cultura para Chlamydia e intrinsecamente menos sensivel do que as tecnicas de diagnostico molecular. 
As especies de Chlamydia, C. psittaci e C. pneumoniae nao sao isoladas por cultura para C. trachomatis. 
As seguintes amostras nao sao recomendadas para cultura de Chlamydia: 

T Liquido peritoneal 

▼ Secregao uretral 
T Urina 

▼ Liquido do fundo de saco 
T Vagina ou liquido vaginal 

▼ Orofaringe 

■ Armadilhas comuns: 

T Coleta inadequada da amostra (selegao ou tecnica de coleta da amostra) ou perda de viabilidade 
durante o transporte. Os swabs podem ser toxicos para C. trachomatis. Tipos e lotes especificos de 
swabs devem ser testados quanto a toxicidade antes de libera-los para uso clinico. As amostras 
uretrais so devem ser coletadas dentro de 1 h apos a miegao. 


DETECCAO DE ANTIgENO BACTERIANO 


□ Definicao e uso 

■ O proposito deste exame consiste na rapida deteegao inicial de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae tipo b, Streptococcus beta-hemolitico do grupo B (SGB) ou Neisseria meningitidis no LCS. A 
indicagao desse exame e limitada. Os relates publicados demonstraram uma sensibilidade limitada para a 
deteegao de pacientes com meningite causada por patogenos comuns, e os resultados raramente levam a 
uma modificagao no manejo ou no tratamento dos pacientes. O exame pode ter alguma utilidade em 
pacientes que foram tratados com antibioticos antes da coleta do LCS. Ha algumas evidencias de que o 
desempenho na deteegao inicial de meningite por SGB em recem-nascidos seja aceitavel 

■ Particulas de latex sao recobertas por anticorpos dirigidos contra antigenos especificos dos patogenos 
citados anteriormente. Deve ocorrer aglutinagao na presenga do antigeno no LCS, seja na forma de 
antigeno livre, seja como celulas bacterianas intactas. As amostras sao coletadas e transportadas de acordo 
com as orientagoes para cultura de LCS 

■ Tempo total: < 4 h. 




□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative; a ausencia de aglutina^ao significa menor probabilidade de infec^ao do 
LCS causada por patogeno especifico. Aglutinagao positiva com reagente de latex especifico: existe maior 
probabilidade de infec^ao do LCS causada pelo patogeno especifico. 

□ Limitaedes 

■ A sensibilidade e a especificidade sao muito baixas para a recomendagao do exame para uso rotineiro. Os 
resultados tern pouca probabilidade de modificar o tratamento ou o manejo do paciente. 

Leitura sugerida 

Perkins MD, Mirrett S, Reller LB. Rapid bacterial antigen detection is not clinically useful. J Clin Microbiol. 1995; 
30(06):1486-1491. 

Ringelmann R, Heym B, Kniehl E. Role of immunologic tests in diagnosis of bacterial meningitis. Antibiot Chemother. 
1992;45:68-78. 


DOENCAS/INFECCOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS, DIAGNOSTICO 
MOLECULAR (CHLAMYDIA TRACHOMATIS, NEISSERIA GONORRHOEAE, 
TRICHOMONAS VAGINALIS) 


□ Definicao 

■ As tecnicas de amplificagao de acido nucleico (NAATs) constituem os testes mais sensiveis para a deteegao 
das infeegoes sexualmente transmissiveis (1ST) comuns, C. trachomatis, N. gonorrhoeae e T. vaginalis, 
cm amostras de urina e de material urogenital. As tecnicas de cultura para a deteegao desses patogenos 
exigem tecnicas de cultura especializadas, tempo total prolongado e condigoes de transporte que 
frequentemente nao estao disponiveis na pratica clinica. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ As NAATs comercialmente disponiveis podem ser validadas para uso cm amostras de urina e de material 
urogenital (incluindo solugoes para preparagao de esfregago fmo de Papanicolaou). Nao sao validadas para 
uso com outros tipos de amostras 

■ As NAATs nao devem ser usadas como unica tecnica na avaliagao de estupro ou abuso sexual de criangas 

■ As amostras devem ser coletadas de acordo com as instrugoes do fabricante, incluindo tipo de amostra e 
materiais. Sao utilizados kits de coleta fornecidos pelo fabricante para amostra com swab e de urina; 
frascos de transferencia podem ser fornecidos para amostras para preparagao de esfregago fmo. E 
necessario assegurar que os frascos para amostras liquidas sejam preenchidos com o volume apropriado 

■ E precise ter cuidado para evitar a contaminagao cruzada das amostras, como, por exemplo, na area usada 
para transferencia de urina em frasco de transferencia 

■ A amostra deve ser transportada ao laboratorio em temperatura refrigerada ou ambiente. 


□ Uso 

■ Podem ser obtidas amostras para avaliagao de pacientes adultos sexualmente ativos com sintomas 
compativeis com DST. NAATs comercialmente disponiveis para a deteegao de C. trachomatis, N. 
gonorrhoeae e T. vaginalis apresentam sensibilidade e especificidade muito altas (> 95%) 

■ Tempo total: 24 a 72 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo 

■ Resultados positivos: A obtengao de um resultado positivo estabelece o diagnostico em pacientes com 
sintomas compativeis e risco de DST. Os resultados positivos precisam ser interpretados com cautela em 




pacientes com baixo risco de DST. Se houver suspeita de resultado falso-positivo, recomenda-se repetir o 
teste, que idealmente deve ser realizado em outra amostra, utilizando uma plataforma de teste ou sequencia 
diferentes 

■ Resultados negatives: Existe pouca probabilidade de infeegao. Uma tecnica incorreta de coleta, baixos 
mveis-alvo ou outros fatores podem produzir resultados falso-negativos. 

□ Limitaedes 

■ Armadilhas comuns: Os resultados do exame precisam ser interpretados no contexto da impressao cHnica 

e probabilidade previa de infeegao. O exame deve ser repetido se houver suspeita de resultados falso- 

positivos ou falso-negativos 

■ Observa-se uma superposiqao significativa nos sinais e sintomas dessas infec^oes e outras infec^oes 
urogenitais, como vaginite bacteriana, ou condigoes nao infecciosas. Os exames laboratoriais para essas 
1ST nao substituem o exame fisico e outros procedimentos apropriados para o quadro clinico do paciente 

■ A acuracia depende de uma coleta adequada da amostra: o uso de swabs incorretos para a coleta da 

amostra, o enchimento inadequado dos tubos de transporte de amostras de urina e o envio de tipos 

inapropriados de amostras podem levar a resultados falso-negativos 

■ Os testes de amplificagao de acido nucleico nao devem ser usados para avaliagao da cura (dentro de 4 
semanas apos o inicio do tratamento), visto que o DNA pode ser detectavel mesmo apos a eliminagao dos 
microrganismos viaveis. 

□ Outras consideraedes 

■ Como parte das praticas de controle de qualidade de rotina, os laboratorios que usam os testes de 
amplificagao de acido nucleico devem realizar rotineiramente “testes de esfregago” {wipe tests) das 
superficies no laboratorio onde sao realizados os NAAT, e tambem devem efetuar uma avaliagao adicional 
e manuten^ao, de acordo com as instru^oes do fabricante. Os laboratorios tambem devem monitorar as 
taxas relatadas de infeegoes por C. trachomatis, N. gonorrhoeae e T. vaginalis', um aumento nas taxas de 
positividade nao explicado por mudangas nas populagoes de pacientes testadas pode constituir uma 
indicagao de contaminagao do laboratorio; deve-se efetuar uma cuidadosa avaliagao dos procedimentos 
laboratoriais. 


ENTEROBIUS VERMICULARIS - PESQUISA DE 


□ Definicao 

■ Esse exame deve ser considerado em pacientes, mais frequentemente criangas, que apresentam prurido 
anal. Os transtornos do sono sao comuns. 


□ Uso 

■ Esse exame e usado para estabelecer o diagnostico de infeegao enterica pelo parasito patogenico Enterobius 
vermicularis (oxiiiro). Os ovos ou as femeas adultas sao identificados em amostras coletadas da pele na 
regiao perianal. As amostras sao coletadas com fita adesiva de celofane transparente ou com dispositivo 
comercializado para a coleta de oxiiiros. A face adesiva da fita ou o dispositivo de coleta sao pressionados 
sobre a pele perianal. Como a femea sai do anus para depositar os ovos durante a noite, as amostras devem 
ser coletadas pela manha, antes da evacuagao e, de preferencia, antes que o paciente levante 

■ Tempo total: 24 a 48 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 

■ Resultados positivos: Em geral, sao observados ovos tipicos de E. vermicularis. Em certas ocasioes, 
observa-se uma femea adulta de E. vermicularis, identificada por estruturas caracteristicas. 




□ Limitacdes 

■ A sensibilidade de um unico exame e bastante baixa. Tipicamente, o diagnostico exige o exame de varias 
amostras; o tratamento empirico da enterobiase pode constituir uma alternativa custo-efetiva para o 
tratamento baseado no diagnostico especifico 

■ Armadilha comum: O exame de uma unica amostra ou de duas amostras frequentemente leva a um 
diagnostico falso-negativo. 


ENTEROCOCOS RESISTENTES A VANCOMICINA (VRE) - CULTURA DE VIGILANCIA 


□ Definicao e uso 

■ Este exame e habitualmente solicitado para detectar o estado de portador de VRE em pacientes 
assintomaticos com o proposito de controle da infec^ao. O exame esta indicado para rastreamento de 
pacientes com risco de autoinfecgao ou de transmissao do VRE a contatos intimos. Esse exame tambem 
pode ser solicitado para documentar a elimina^ao do estado de portador de VRE. A amostra do paciente e 
plaqueada em agar seletivo, contendo tipicamente 6 pg/m^ de vancomicina. Qualquer crescimento de 
Enterococcus representa VRE; todavia, a resistencia a vancomicina e a identificagao do microrganismo 
devem ser confirmadas por exames subsequentes do microrganismo isolado. Sao recomendadas amostras 
de swab do reto ou da pele perianal para culturas de vigilancia para VRE 

■ Tempo total: 48 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. 

□ Limitacdes 

■ A detec^ao do estado de portador de VRE pode exigir a obten^ao de varias amostras e a coleta de varies 
locais potencialmente colonizados 

■ Armadilha comum: A cultura de vigilancia para VRE habitualmente nao esta indicada para avalia^ao de 
material potencialmente infectado. Como sao utilizados apenas meios seletivos para vigilancia, outros 
patogenos possiveis sao omitidos se for solicitada apenas uma cultura de vigilancia para VRE. Observa-se 
um crescimento satisfatorio do VRE em culturas de amostras de feridas e de outros tipos enviadas para 
avaliagao de amostras infectadas. 


ENTEROVIRUS (PARA DESCARTAR POSSIBILIDADE) - CULTURA PARA 


□ Definicao 

■ O poliovirus, os virus Coxsackie (A e B) e os virus ECHO sao enterovirus. Como o proprio nome indica, 
os enterovirus replicam-se mais comumente no sistema digestorio, e a transmissao orofecal e tipica. As 
manifestagoes clinicas de infecgao por enterovirus ocorrem, em sua maioria, fora do sistema digestorio. A 
infecgao por enterovirus e mais comumente considerada em criangas que apresentam sinais e sintomas de 
meningite asseptica nos meses de verao. Os enterovirus tambem causam uma sindrome de sepse grave em 
recem-nascidos (< 2 semanas de idade), pleurodinia, miocardite e miocardiopatia, bem como doengas das 
mucosas respiratoria e oral. Com excegao da sindrome de sepse neonatal e poliomielite endemica ou 
associada a vacina, a infecgao por enterovirus e habitualmente seguida por recuperagao completa. 

□ Uso 

■ Esse exame e usado para detectar infecgoes virais causadas por enterovirus. Diversas linhagens celulares 
diferentes sao suscetiveis a infecgao por enterovirus. Diferentes enterovirus exibem distintos graus de 
infecciosidade para linhagens celulares especificas, de modo que varias linhagens diferentes sao 
tipicamente inoculadas para o isolamento de enterovirus. As celulas renais de macaco podem ser usadas 






para poliovirus, virus Coxsackie B e virus ECHO. WI-38 e celulas fibroblasticas de pulmao embrionario 
humano podem ser usadas para o virus Coxsackie A 

■ Tempo total: 

▼ As culturas em tubo podem ser incubadas por ate 4 semanas antes de serem declaradas negativas 
T As culturas do ECS sao habitualmente positivas em 7 dias (quando positivas) 

T As coproculturas ou outros tipos de amostra com maior concentragao de virus sao frequentemente 
positivos em varies dias. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras devem ser coletadas na primeira semana apos o inicio dos sintomas 

■ As amostras devem ser coletadas de acordo com as recomenda^oes gerais para cultura viral do tipo de 
amostra. Nos pacientes com meningite asseptica, o ECS deve ser transportado ao laboratorio em gelo 
(4°C). O envio de uma amostra de fezes para cultura viral pode melhorar a detec^ao de infecgao do SNC 
por enterovirus. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. 

□ Limitacdes 

■ O envio de amostras dentro de > 7 dias apes o inicio da infec^ao aguda esta associado a uma redu^ao da 
sensibilidade. A cultura celular e negativa em 25% ou mais dos pacientes com infec^ao tipica por 
enterovirus. Os enterovirus podem crescer lentamente em cultura. O crescimento de virus Coxsackie A 
isolados em cultura e precario, e a sensibilidade para a sua detec^ao e bastante baixa. Metodos de RT-PCR 
comercialmente disponiveis surgiram como exames mais sensiveis e especificos para a detecgao de 
meningite asseptica por IV. 


ESCOVADO BRONQUICO - CULTURA QUANTITATIVA DE 


□ Definicao 

■ As culturas bacterianas quantitativas de amostras obtidas por broncoscopia (EBA ou escova protegida) sao 
habitualmente realizadas para avaliagao de pneumonia associada a ventilagao mecanica (PAV). O 
diagnostico de PAV representa um desafio, exigindo uma combinagao de exames clinicos, de imagem e 
laboratoriais. As culturas sao comparadas com limiares estabelecidos pelo laboratorio, em colaboragao com 
os profissionais de saiide. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras de escovado protegido e EBA sao coletadas por um medico treinado com o uso de 
procedimentos padronizados 

■ Escova: 

T A escova e inserida atraves de um cateter tampado pelo canal de biopsia do broncoscopio. Apos a 
expulsao da tampa, a escova e usada para coletar celulas e secregoes das partes distais das vias 
respiratorias 

T A extremidade da escova deve ser removida, utilizando uma tecnica esteril, e colocada em um 
pequeno volume (1 ml) de solugao salina nao bacteriostatica para transporte 

■ EBA: 

T As amostras de EBA sao coletadas por um medico treinado, utilizando procedimentos padronizados. 
O procedimento e o posicionamento da extremidade podem ser feitos sob visualizagao direta ou “as 
cegas”, atraves de um tubo endotraqueal (mini-EBA) 

T O broncoscopio deve ser encunhado na parte terminal das vias respiratorias para assegurar a obtengao 




de uma amostra do conteudo alveolar; o retorno do procedimento deve ser de 10 a 100 ml, com uma 
retirada de amostra de aproximadamente 1 ml de secregoes alveolares 
T As amostras devem ser transportadas ate o laboratorio o mais rapido posslvel, usando protocolos 
padronizados para cultura bacteriana. 

□ Uso 

■ Metodo: 

▼ Volumes conhecidos da amostra (ou dilui^oes da amostra) sao inoculados em meio de agar solido, 
incluindo SBA, chocolate e agar de MacConkey (e em outros meios, quando necessario, para 
patogenos raros, como Legionella)', os resultados quantitativos sao relatados com base no niimero de 
colonias isoladas 

T Escova protegida: A escova e agitada vigorosamente na solugao salina de transporte para liberar os 
microrganismos retidos. Em seguida, a solu^ao salina e usada para preparar diluigoes para inocula^ao 
dos meios 

▼ EBA: Uma aliquota medida de liquido do EBA e usada para preparar dilui^oes para a inoculagao dos 
meios 

T Apos a incubagao, a concentragao de cada tipo de microrganismo e calculada usando a contagem de 
colonias nos meios solidos, o volume inoculado nos meios solidos e a dilui^ao da amostra original. 
As culturas sao interpretadas de acordo com a identificagao do microrganismo isolado, a quantidade 
de microrganismos isolados em cultura e a presenga de outra flora, particularmente flora endogena de 
baixa patogenicidade 

■ Tempo total: Incubagao durante 48 h. E necessario um tempo adicional para isolamento do patogeno, 
identifica^ao, antibiograma e caracteriza^ao adicional, quando necessario. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Com frequencia, observa-se uma baixa quantidade de flora endogena das vias 
respiratorias superiores 

■ Resultados positivos: Em pacientes com pneumonia, espera-se o crescimento de um patogeno respiratorio 
em uma concentragao > 10^ unidades formadoras de colonias (UFC)/m^para o escovado bronquico. 
Espera-se o crescimento de um patogeno respiratorio em uma concentra^ao de > 10“* UFC/m^ no EBA 
obtido sob orientagao visual ou > 10^ a 10® em minilavado broncoalveolar obtido “as cegas” 

■ Resultados negativos: As culturas falso-negativas podem ser causadas por terapia antimicrobiana previa. 
A detec^ao de pneumonia causada por determinados patogenos exigentes pode exigir a inocula^ao em 
meios especiais. A contaminagao maciga da amostra por flora endogena pode mascarar o crescimento do 
patogeno causador. 

□ Limitacdes 

■ A cultura quantitativa de amostras de escovado protegido apresenta um desempenho apenas moderado a 
bom, com VPP e VPN de 74 e 85%, respectivamente. A cultura quantitativa do EBA tern desempenho 
apenas moderado a bom, com VPP de 83 a 91% e VPN de 87 a 89%. A presenga de microrganismos 
intracelulares em mais de 5% das celulas esta associada a maior especificidade. O exame histopatologico 
do tecido e a cultura quantitativa do material de biopsia sao considerados como “padrao-ouro” para o 
diagnostico 

■ Armadilhas comuns: 

▼ O valor preditivo das culturas e acentuadamente diminuido em pacientes submetidos a qualquer 
antibioticoterapia antes do procedimento 

T As especies de Candida constituem contaminantes comuns e nao devem ser identificadas 
rotineiramente em nivel de especie. 


Leitura sugerida 


Carroll KC. Laboratory diagnosis of lower respiratory traet infeetions: eontroversy and eonundrums. J Clin Microbiol. 
2002; 40:3115-3120. 
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ESCHERICHIA COL! (£. COL!) (ENTERO-HEMORRAGICA, PRODUTORA DE TOXINA 
SHIGA, STEC, E. COLI 0157:H7) (PARA DESCARTAR A POSSI Bill DADE) - CULTURA 
PARA 


□ Definicao 

■ Esse exame e uma coprocultura especializada para a detec^ao de infecgao GI causada por cepas de 
Escherichia coli associadas a infecgao entero-hemorragica. Essas cepas produzem uma toxina Shiga e, com 
mais frequencia, mas nem sempre, estao associadas a cepas de E. coli 0157:H7. A gastrenterite causada 
por E. coli 0157:H7 entero-hemorragica manifesta-se comumente na forma de dor abdominal, com 
vomitos e diarreia. As fezes podem tornar-se sanguinolentas, com sinais de colite. Pode haver febre baixa. 
Na maioria dos pacientes, os sintomas desaparecem no decorrer de 1 semana. Em raros casos, os 
pacientes, habitualmente idosos ou individuos muito jovens, desenvolvem SHU que surge comumente 7 
dias ou mais depois do inicio dos sintomas diarreicos. 


□ Uso 

■ Essa cultura e usada para o diagnostico de infecgao GI por E. coli produtora de toxina Shiga. (As fezes 
podem ser examinadas diretamente a procura da toxina Shiga como alternativa para isolamento em cultura.) 
Utiliza-se um meio especial (agar de MacConkey-sorbitol) para triagem das fezes. Os microrganismos 
isolados suspeitos sao confirmados por sorotipagem e/ou pesquisa de produgao de toxina Shiga. Quase 
todas as cepas deE. coli 0157:H7 sao negativas para sorbitol 

■ Tempo total: 24 a 48 h. E necessario um tempo adicional nas culturas positivas para confirmar a 
identificagao final do microrganismo. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras sao coletadas e transportadas de acordo com as recomendagoes para coprocultura de rotina. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 

■ Resultados negativos: Existe pouca probabilidade de infecgao, porem uma linica cultura negativa nao 
descarta a possibilidade de infecgao por E. coli entero-hemorragica 

■ Resultados positivos: Um teste positive indica infecgao por E. coli 0157:H7 em pacientes com quadro 
clinico compativel. 

□ Limitacdes 

■ As culturas habitualmente sao apenas positivas na infecgao inicial aguda. O uso de coprocultura para a 
avaliagao de pacientes com sindrome hemolitico-uremica (SHU) e limitado. O uso de agar de MacConkey- 
sorbitol nao e sensivel para a detecgao de cepas de E. coli nao 0157 produtoras de toxina Shiga; devem ser 
utilizados metodos altemativos de exame nas areas de prevalencia de cepas nao 0157 toxigenicas ou 
durante surtos causados por cepas nao 0157. A antibioticoterapia na infecgao por E. coli 0157:H7 nao e 
recomendada rotineiramente; o tratamento pode induzir a produgao de toxina Shiga e aumentar a gravidade 
da doenga. 


ESTREPTOCOCOS DO GRUPO B, PAIN EL DE CULTURA VAGINAL E RETAL 






□ Definicao 

■ A infec^ao por Streptococcus do grupo B (SGB) e a principal causa de sepse neonatal de inicio precoce. A 
bacteriemia, a doenga de miiltiplos organs e a meningite representam manifesta^oes possiveis de infecgao 
neonatal por SGB. O estado de portador materno de SGB nos sistemas genital urinario ou digestorio e o 
principal fator de risco para infec^ao neonatal. O CDC e as organiza^oes profissionais relevantes tern 
recomendado a triagem de mulheres gravidas para estado de portador genital, urinario ou GI de SGB, 
sendo os resultados das culturas usados como orientagao basica para uso de profilaxia antimicrobiana 
intraparto na preven^ao de infec^ao neonatal. 

□ Instrucdes especiais de coleta e transporte 

■ As amostras de swab devem ser coletadas com 35 a 37 semanas de gesta^ao 

■ Deve-se obter um swab da parte inferior da vagina/introito e, em seguida, do reto {i. e., atraves do 
esfincter anal). Podem ser utilizados dois swabs ou um linico swab. Se forem utilizados dois swabs, 
ambos devem ser enviados ao laboratorio como uma linica amostra 

■ A amostra deve ser transportada ao laboratorio nas primeiras 24 h em meio de transporte nao nutritive; o 
transporte e o annazenamento da amostra devem ser feitos a 4°C antes do processamento laboratorial. Se a 
paciente correr risco de anafilaxia a penicilina, indica-se a realiza^ao de antibiograma para amostras 
positivas para SGB. 


□ Uso 

■ Cultura de enriquecimento: Os swabs sao inoculados em caldo seletivo, como caldo de Todd-Hewitt 
suplementado com gentamicina (8 pg/mT’) e acido nalidixico (15 pg/mf) [caldo TransVag], ou colistina (10 
pg/m^) e acido nalidixico (15 pg/m^) [caldo Lim]. Podem ser usados caldos enriquecidos com pigmentos 
cromogenicos disponiveis no comercio para cultura de enriquecimento. A cultura em caldo e incubada por 
18 a 24 h a 35 a 37°C em ar ambiente ou CO 2 a 5% 

■ Se forem empregados caldos Trans Vag e Lim, efetuar uma subcultura em meio agar apropriado (p. ex., 
[agar SBA, DNA, cromogenico para SGB). As placas repicadas sao examinadas a procura de colonias 
sugestivas de SGB, e sao realizados exames para confirma^ao 

■ O caldo com pigmentos cromogenicos e processado de acordo com as instrugoes do fabricante 

■ O enriquecimento do caldo constitui 0 metodo mais comum. Os exames alternatives para a cultura com 
caldo enriquecido incluem aglutina^ao do latex especifica ou sonda de acido nucleico ou rea^ao em cadeia 
da polimerase 

■ Deve-se efetuar um antibiograma para os SGB isolados de pacientes com alergia significativa a penicilina; 
deve-se realizar 0 D-teste para resistencia induzivel a clindamicina nos microrganismos isolados que sao 
sensiveis a clindamicina, porem resistentes a eritromicina no exame de rotina 

■ Pode-se efetuar uma semeadura direta dos swabs em circunstancias urgentes, como no caso de uma mulher 
sem triagem que apresenta trabalho de parto ativo; todavia, deve-se realizar tambem uma cultura com 
enriquecimento para assegurar uma sensibilidade otima 

■ Uma historia de infecgao neonatal de inicio precoce por SGB em uma gestagao anterior e a ocorrencia de 
bacteriiiria ou infecgao urinaria por SGB em qualquer momento durante a gestagao atual constituem 
indicagoes para profilaxia intraparto, independentemente dos resultados de triagem; nessas pacientes, nao 
se recomenda a triagem. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: 10 a 30% das mulheres gravidas sao portadoras vaginais ou retais de SGB. O estado 
de portador pode ser transitorio, intermitente ou persistente 

■ Resultados positives: Na ausencia de profilaxia intraparto, 1 a 2% dos lactentes nascidos de maes 
colonizadas por SGB desenvolvem infeegao neonatal de inicio precoce 

■ Resultados negatives: O risco de infeegao neonatal por SGB de inicio precoce e acentuadamente reduzido. 


porem nao eliminado, em pacientes com rastreamento negative para estado de portador vaginal e retal. 

□ Limitaedes 

■ O estado de portador de SGB pode ser intermitente e pode cair abaixo do nivel de detec^ao por ocasiao da 
cultura de rastreamento. A detec^ao otima depende da qualidade da coleta da amostra. Amostras tanto 
retais quanto da parte inferior da vagina devem ser obtidas. Amostras inaceitaveis para cultura: amostras 
cervical, perianal, perirretal e perineal. Nao se deve utilizar um especulo para a coleta. Os SGB nao 
hemoliticos podem ser omitidos se colonias com morfologia consistente nao forem descartadas por exame 
especifico adicional. 

Leitura sugerida 

Prevention of Perinatal Group B Streptoeoeeal Disease. Revised Guidelines from CDC, 2010. MMWR November 19, 
2010;59(RR-10). 


ESTREPTOZIMA, ANTICORPOS ANTIESTREPTOCOCICOS, ANTIESTREPTOLISINA O 
[ASO], ANTIDNASE-B [ADBl 


□ Definicao 

■ Existem varias cepas de estreptococos (grupos A, B, C, D e G) causadoras de doen^a, que sao 

identificadas pelo seu comportamento, composigao quimica e aparencia. Cada grupo provoca tipos 

especificos de infec^oes e sintomas. Os estreptococos do grupo A sao as especies mais virulentas para os 
seres humanos e constituem a causa de faringite “estreptococica”, amigdalite, infec^oes cutaneas e de 
feridas, infeegoes do sangue, escarlatina, pneumonia, febre reumatica, coreia de Sydenham (anteriormente 
denominada dan^a de Sao Vito) e GN. Embora os sinais/sintomas possam sugerir uma infec^ao 
estreptococica, e preciso confirmar o diagnostico por exames complementares. O melhor procedimento, 
que e utilizado na infeegao aguda, consiste na obtengao de uma amostra da area infectada para cultura. 
Todavia, as culturas sao inuteis cerca de 2 a 3 semanas apos a infeegao inicial, razao pela qual sao 
utilizados testes de ASO, estreptozima e ADB para determinar a infeegao estreptococica 

■ Esses anticorpos em altos titulos tern sido associados a PANDAS (Transtorno Neuropsiquiatrico 

Autoimune Pediatrico Associado a Infec^oes Estreptococicas) com autismo, sindrome de Tourette, 

transtorno de tiques, doenga de Parkinson e TOC 

■ As infeegoes estreptococicas provavelmente constituem um fator ambiental desencadeante significative 
para narcolepsia 

■ Estreptozima: 

▼ O teste de estreptozima e frequentemente usado como teste de rastreamento para anticorpos contra os 
antigenos estreptococicos NADase, DNase estreptoquinase, estreptolisina O e hialuronidase. Esse 
teste e mais util para a avaliagao de suspeita de doenga p6s-estreptoc6cica apos infeegao por S. 
pyogenes, como febre reumatica. A estreptozima tern certas vantagens em relagao a ASO e ADB. 
Pode detectar varies anticorpos em um linico ensaio, e tecnicamente rapida e facil e nao e afetada por 
fatores passiveis de produzir resultados falso-positivos no teste de ASO 
T As desvantagens sao as de que, embora seja capaz de detectar diferentes anticorpos, nao detennina 
qual deles foi detectado; alem disso, nao e tao sensivel em criangas quanto em adultos. Com efeito, 
elevagoes limitrofes nos niveis de anticorpos, que poderiam ser significativas em criangas, podem nao 
ser detectadas 

■ TitulodeASO 

T O titulo de ASO e usado para demonstrar a reagao do corpo a uma infeegao causada por estreptococos 
beta-hemoliticos do grupo A. Os estreptococos do grupo A produzem a enzima estreptolisina O, que 
tern a capacidade de destruir (lisar) os eritrocitos 




A ASO aparece no soro dentro de 1 semana a 1 mes apos o inicio de uma infec^ao estreptococica. A 

▼ ocorrencia de titulos elevados nao e especifica para nenhum tipo de doen^a p6s-estreptoc6cica, porem 
indica infecgao estreptococica atual ou passada. Com frequencia, a determinagao seriada de ASO e 
efetuada para determinar a diferenga entre amostras de sangue das fases aguda e convalescente. O 
diagnostico de infecgao estreptococica previa e confirmado quando os titulos seriados de ASO 
aumentam no decorrer de um periodo de semanas e, em seguida, caem lentamente. Os titulos de ASO 
alcangam um pico durante a terceira semana apos o inicio dos sintomas agudos de uma doenga 
estreptococica; dentro de 6 meses apos o inicio, cerca de 30% dos pacientes apresentam titulos 
anormais 

▼ Sao observados titulos elevados em 80 a 85% dos pacientes com FR aguda e em 95% daqueles com 
GN aguda 

■ Anti-DNase B ou ADB 

T Esse teste tambem detecta antigenos produzidos por estreptococos do grupo A e apresenta-se elevado 
na maioria dos pacientes com febre reumatica e glomerulonefrite p6s-estreptoc6cica (GNPE) 

▼ Com frequencia, e realizado concomitantemente com o titulo de ASO. Com a realizagao simultanea de 
ASO e ADB, sao detectados 95% das infecgoes estreptococicas previas 

■ Os valores normals podem variar de acordo com a estagao do ano, a idade do paciente e a localizagao 
geografica. Os valores esperados para adultos normals, relatados na literatura, tipicamente sao <100 
Ul/m/’. O limite superior da normalidade (ESN) do titulo de ASO em criangas e < 100 Ul/m^; nas criangas 
de idade escolar ou adultos jovens, situa-se entre 166 e 250 Ul/m^. Um aumento de duas vezes nos niveis 
de ASO, utilizando uma analise seriada, dentro de 1 a 2 semanas apos o resultado inicial, sustenta o 
diagndstico de infecgao estreptococica previa. Na ausencia de complicagoes ou de reinfecgao, o nivel de 
ASO habitualmente cai para valores de pre-infecgao em 6 a 12 meses 

■ Valores de referenda: ESN, 116 Ul/m^. 


□ Uso 

■ Tern valor direto no diagndstico de escarlatina, erisipela e faringite e amigdalite estreptocdcicas. Possui 
valor indireto no diagnostico de FR, GN, detecgao de infecgao estreptococica subclinica e no diagnostico 
diferencial de dor articular na FR e na AR. 

□ Interpretacao 

■ Elevagao no pioderma, na nefrite pos-impetigo causada por SGA, na FR e na faringite. 

□ Limitacdes 

■ Na avaliagao de pacientes com FR aguda, a American Heart Association recomenda o titulo de ASO em 
lugar de ADB. Embora a ADB seja mais sensivel do que a ASO, os resultados sao muito variaveis. Alem 
disso, e preciso assinalar que, embora a ASO seja o exame recomendado, a associagao de ASO e anti- 
DNase B e melhor do que qualquer uma das duas isoladamente 

■ Na determinagao da ASO, sao observados resultados falso-positivos quando ha niveis sericos elevados de 
betalipoproteinas produzidas na hepatopatia e na contaminagao do soro por Bacillus cereus ou por especies 
de Pseudomonas. Alem disso, esses titulos nao ocorrem no pioderma estreptococico. Do ponto de vista 
tecnico, ocorrem resultados falso-positivos devido a oxidagao dos reagentes 

■ Uma unica analise de ASO pode nao ser significativa, devido a variabilidade dos valores de ASO na 
populagao normal. Os achados clinicos e laboratoriais devem ser considerados no estabelecimento do 
diagndstico 

■ As infecgoes estreptococicas ja tratadas com antibioticos podem nao produzir resultados aumentados. 


EXAME PARASITOLOGICO DO SANGUE 




□ Definicao e uso 

■ Esse exame e usado para a detec^ao de parasites circulantes no sangue periferico. Deve ser solicitado 
quando houver suspeita de infec^ao causada por especies de Plasmodium (malaria), especies de Babesia 
(babesiose), especies de Trypanosoma (doen^a do sono, doen^a de Chagas) ou determinadas especies de 
microfilarias ou infec^ao sistemica por especies de Leishmania. Sao preparados esfrega^os de sangue de 
gota espessa e finos com sangue capilar de fluxo espontaneo ou com sangue anticoagulado com EDTA. Os 
esfrega^os sao examinados apos colora^ao pelos metodos de Giemsa, Wright ou Wright-Giemsa. Para os 
esfregagos positives, deve-se determinar o nivel de parasitemia de cada amostra 

■ Tempo total: 

▼ Deve-se efetuar um exame preliminar imediatamente se houver suspeita de malaria (tempo total de < 
4 h). Laudo final dos esfregagos positivos: < 24 h. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ A melhor morfologia e obtida com o prepare de laminas a cabeceira do paciente, com sangue capilar de 
fluxo espontaneo, se possivel. Como alternativa, pode-se coletar uma amostra de sangue anticoagulado 
com EDTA. Para as microfilarias, a circula^ao diurna de algumas especies precisa ser considerada no 
horario de coleta da amostra {Loa loa: 10 a 14 h; especies de Wuchereria ou Brugia: 18 h a 4 h da manha). 
As amostras devem ser transportadas ao laboratorio e os esfregagos preparados o mais cede possivel. Em 
geral, as amostras devem ser coletadas em 3 dias consecutivos. Nos cases suspeitos, a detec^ao ideal exige 
uma coleta de amostras a cada 6 a 8 h (ate a obtengao de um resultado positive). O sangue dos pacientes 
tratados deve ser examinado depois de 24, 48 e 72 h para determinar a efetividade do tratamento. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. A deteegao sensivel de parasitemia pode exigir o exame de varias 
amostras, conforme recomendado anteriormente 

■ Resultado positivo: Identifica^ao da doen^a causada pelo parasito especifico. 

□ Limitaedes 

■ A detec^ao de parasitemia de baixo nivel pode exigir o exame de varias amostras. O exame de esfrega^os 
preparados com a camada leucocitaria pode melhorar a sensibilidade de deteegao de alguns parasites, como 
microfilarias e tripanossomos. A deteegao eficiente de microfilarias exige a coleta de amostras durante as 
horas especificas, quando se espera a circula^ao do parasito 

■ Armadilhas comuns: Incluem a coleta de amostras insuficientes para exame. 

□ Outras consideraedes 

■ Nos pacientes tratados de modo eficiente, o nivel de parasitemia deve cair com muita rapidez. Nos 
pacientes com parasites resistentes a farmacos, o nivel pode permanecer estavel ou ate mesmo aumentar. 

Leitura sugerida 
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FEZES - PESQUISA DE OVOS E PARASITOS 


□ Definicao 

■ Este exame e solicitado para o diagnostico dos parasites entericos patogenicos comuns em amostras de 
fezes 


■ As parasitoses caracterizam-se por notavel diversidade de sinais e sintomas. As indica^oes para a pesquisa 




de infec^oes parasitarias endemicas podem ser bastante diretas. O medico precisa ter um alto indice de 
suspeita de parasitose quando um paciente apresenta sintomas apos viagem para regioes onde outros 
parasites sao endemicos. 


□ Uso 

■ As amostras devem ser examinadas a olho nu para identificar qualquer forma macroscopica de parasite, 
como oxiiiros ou proglotides de tenias. A pesquisa de ovos e parasitas de rotina nas fezes inclui tres 
componentes: prepara^ao a fresco direta (apenas fezes liquidas sem conservante), prepara^ao a fresco de 
concentrado de fezes (amostra fixada em formol) e preparagao de um esfregago corado permanente 
(amostra fixada com alcool polivinilico [PVA]) 

T A preparagao a fresco direta possibilita o rapido estabelecimento do diagnostico e demonstrar a 
motilidade dos trofozoitos em pacientes com infecgao maciga 

▼ A preparagao a fresco de fezes concentradas, obtida da amostra de fezes fixadas com formol por 
sedimentagao ou flutuagao, possibilita a detecgao de formas cisticas de protozoarios, oocistos de 
coccidios parasites, microsporidios e ovos e larvas de helmintos 

▼ O esfregago permanente, realizado com amostra de fezes conservada com PVA, proporciona a melhor 
morfologia para a identificagao dos parasites e o reconhecimento de artefatos, alem de fornecer uma 
lamina permanente que pode ser usada para identificagao, se necessario. Devem-se usar corantes 
permanentes para confirmar a identificagao de qualquer parasito detectado na preparagao a fresco 

■ Tempo total: 48 a 72 h. 

□ Instrucdes especiais de coleta e transporte 

■ As fezes devem ser coletadas em frascos limpos hermeticamente fechados. Nao e necessario usar frascos 
estereis. As amostras de fezes coletadas com swab, do vaso sanitario ou de papel higienico nao sao 
apropriadas. A detecgao de parasites pode ser inibida por meio de contraste intestinal (sulfato de bario), 
oleo mineral, medicamentos contendo bismuto, antidiarreicos e medicamentos de agao antiparasitaria. 
Deve-se aguardar um intervalo de 1 a 2 semanas para a coleta de amostra apos o uso desses agentes 

■ Deve-se coletar uma amostra de fezes durante a fase diarreica da doenga. Os trofozoitos podem ser 
detectados apenas em fezes diarreicas; as formas cisticas sao mais comuns em fezes formadas 

■ Pelo menos tres amostras de fezes, coletadas em diferentes dias, devem ser enviadas ao laboratorio no 
periodo de 10 dias. Um agente purgative, como sulfato de magnesio, melhora a detecgao dos parasites 
intestinais. Seis amostras, coletadas em diferentes dias no decorrer de um periodo de 2 semanas, devem 
levar a detecgao de mais de 90% das infecgoes amebianas 

■ As amostras de fezes devem ser transportadas ao laboratorio o mais rapido possivel. As fezes precisam ser 
examinadas dentro de 1 h apos a sua evacuagao (30 min para fezes liquidas ou semiliquidas), se houver 
necessidade de preparagao a fresco direta para a detecgao de formas moveis. Se houver qualquer atraso no 
transporte da amostra ao laboratorio, a amostra de fezes deve ser colocada em conservante. Os kits para 
coleta de fezes geralmente contem um frasco com formol a 10% e outro frasco com solugao de PVA. O 
frasco de PVA e inoculado para obter uma razao entre fixador e fezes de 3:1. Arazao entre formol e fezes 
deve ser de 3:1 ou mais. As fezes devem ser misturadas totalmente com o conservante para garantir que 
nao haja decomposigao dos elementos parasitarios com o armazenamento. A suspensao de formol e usada 
para a preparagao a fresco direta de material concentrado. O material fixado com PVA e usado na 
preparagao de esffegagos com corantes permanentes 

■ Devem ser realizados tres exames de pesquisa de ovos e parasitos depois do tratamento: 3 ou 4 semanas 
apos 0 tratamento de infecgao por protozoarios e 5 ou 6 semanas apos tratamento para infecgao por Taenia 

m Sao necessarias tecnicas especiais para a coleta de amostras duodenais ou amostras obtidas por endoscopia 
ou outras tecnicas invasivas. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 


■ Resultados positives: Apesquisa de ovos e parasites positiva esta associada a uma alta probabilidade de 
parasitose ou coloniza^ao por parasites. A identificagae de parasites nae pategenices sugere expesigae a 
cendigoes sanitarias precarias; deve-se censiderar a necessidade de repetir e exame em pacientes 
sintematices 

■ Resultados negatives: A ebtengae de um unice exame negative nae descarta efetivamente a pessibilidade 
de infec^ae parasitaria enterica. A deteegae sensivel de parasite pede exigir exames adicienais cem 
tecnicas alternativas, ceme aspiragae duedenal. 

□ Limitaedes 

■ Ne case de algumas infeegoes parasitarias entericas, pedem ser necessarias eutras amestras, alem das 
fezes, ceme centeude duedenal, para e estabelecimente de diagnostice. Pedem ser necessarias tecnicas 
especiais, ceme tecnicas de eclesae de eves, para deteegae sensivel de certes parasites 

■ Armadilhas comuns: 

T A ebtengae de amestras insuficientes limita e desempenhe da pesquisa de eves e parasites 
T Sae necessarias tecnicas de celeragae especiais para a deteegae efetiva de determinades parasites 
enterices pategenices, ceme e use de celeragae alceel-aciderresistente medificada para a deteegae de 
Cryptosporidium parvum eu de micresperidies. 


FRANC!SELLA TULARENSIS (PARA DESCARTAR A POSSI Bill DADE) - CULTURA 
PARA 


□ Definicao 

■ Francisella tularensis e um bacile gram-negative exigente e de crescimente lente, capaz de causar infeegae 
grave, incluinde deenga lecalizada e sistemica. Tipicamente, as infeegoes sae contraidas por transmissao 
zoonotica pela picada de carrapatos ou por contato direto. O reservatorio comum dos microrganismos 
inclui coelhos, roedores, veados, esquilos e outros mamiferos selvagens. Os animais domesticos pedem 
abrigar o microrganismo. Francisella tularensis e facilmente transmissivel, de mode que e de importancia 
critica que o laboratorio seja informado sempre que houver suspeita de tularemia. As sindromes tipicas 
consistem em tularemia glandular, oculoglandular e ulceroglandular; tularemia orafaringea; tularemia 
tifoide e tularemia pulmonar. Ha uma grande preocupagao acerca do use desse microrganismo para ataque 
de bioterrorismo. 


□ Uso 

■ Essa cultura e usada para isolar F. tularensis de amestras clinicas 

■ Metodo: 

T As amestras para isolamento de F. tularensis devem ser inoculadas em meios de agar enriquecido 
com cisteina. Recomenda-se o uso de agar-sangue-cisteina-glicose; a maioria dos microrganismos 
isolados clinicos cresce em agar chocolate, agar de Thayer-Martin e agar de extrato de levedura e 
carvao tamponade (BCYE) nae seletivo. Meios em caldo enriquecidos, come caldo de tioglicolato, 
tambem devem ser inoculados. O agar-sangue e o agar de MacConkey sae tipicamente inoculados 
com amestras clinicas para o isolamento de outros patogenos possiveis 
T Devido ao risco de infeegae contraida no laboratorio, e come o isolamento de F. tularensis pede 
representar um evento sentinela de ataque bioterrorista, a maioria dos laboratories de microbiologia 
clinica limita a avaliagao de microrganismos isolados suspeitos a exames simples para descartar 
colonias suspeitas, encaminhando ao laboratorio de saude publica local os microrganismos isolados 
que nao podem ser “descartados” para identificagao e caracterizagao adicional. Por conseguinte, o 
resultado final do exame pode demorar, em comparagao com bacterias comuns 

■ Tempo total: O isolamento e a identificagao preliminar estao habitualmente disponiveis dentro de 3 a 6 
dias. E necessario um tempo adicional para transferencia ao laboratorio de saude publica local. 




confirma^ao da identificagao e realizagao de outros exames. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ Aspirado de linfonodos, amostras de lesoes ulcerativas, escarro, LBA ou outras amostras localizadas, 
dependendo da apresenta^ao cHnica, sao habitualmente enviados para estabelecimento do diagnostico 

■ A cultura de varias amostras de diferentes tecidos infectados pode melborar a detecgao 

■ Recomenda-se a realiza^ao de bemoculturas para a avalia^ao de pacientes com suspeita de tularemia 

■ Sao recomendadas provas sorologicas para diagnostico de pacientes com suspeita de tularemia. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. Apos a fase aguda da infec^ao, as culturas podem ficar negativas. As 
culturas negativas nao podem descartar defmitivamente a possibilidade de tularemia 

■ Positive: O isolamento de F. tularensis confirma o diagnostico de tularemia. A tularemia e uma doenga de 
notifica^ao compulsoria; as culturas positivas precisam ser notificadas ao departamento local de saude. 

□ Limitaedes 

■ Como F. tularensis e um microrganismo minusculo e de colora^ao fraca, a detec^ao direta pela colora^ao 
de amostras clinicas pelo metodo de Gram e incomum. As culturas na fase final da infec^ao podem ser 
negativas. O diagnostico sorologico pode ser util em pacientes com doenga compativel com tularemia, 
porem com culturas negativas 

■ Armadilhas comuns: 

T O diagnostico de tularemia pode nao ser estabelecido ate depots da fase aguda da doenga, quando as 
culturas tern menos probabilidade de fomecer um resultado positivo 
T Os medicos podem nao solicitar culturas especificas para tularemia ou nao alertar o laboratorio sobre 
a sua suspeita clinica. 


FUNGOS (BOLORES, LEVEDURAS, DIMORFICOS E DERMATOFITOS PATOGENICOS) 
- CULTURA PARA 


□ Definicao e uso 

■ As culturas para fungos estao indicadas quando a suspeita de infeegao fungica clinicamente relevante. As 
infeegoes fungicas sintomaticas geralmente podem ser caracterizadas da seguinte maneira: 

T Superficiais (pele/unbas/pelos) 

T Subcutaneas (cromoblastomicose, micetoma, cisto feo-bifomic6tico, esporotricose) 

▼ Micose sistemica (p. ex., coccidiomicose) 

T Micose oportunista (p. ex., aspergilose) 

■ As culturas para fungos sao usadas como metodo laboratorial de rotina mats sensivel para a deteegao de 
infeegoes fungicas. 

Metodo 

■ Os meios inoculados variam, dependendo da amostra obtida e do tipo de patogeno suspeito 

■ Deve-se efetuar um exame direto, como preparagao a fresco ou coloragao com calcofluor branco, na 
maioria dos tipos de amostras; ver Fungos (KOH, calcofluor) - Exame a Fresco para Pesquisa de. As 
amostras para cultura fungica de rotina sao inoculadas em meios nao seletivos, como agar BHI ou agar 
Sabouraud dextrose-BHI. Para amostras provavelmente contaminadas, sao inoculados meios seletivos, 
como agar inibidor de bolores. Um meio enriquecido, como agar-sangue BHI, e inoculado para melborar o 
isolamento de fungos dimorficos patogenicos 

■ Meios especiais podem ser inoculados para alguns tipos de amostras ou patogenos suspeitos, como agar 
com alpiste (niger) para Cryptococcus neoformans, agar cromogenico para diferenciagao de isolados de 




Candida ou meio de teste para demiatofitos. Se houver suspeita de Malassezia furfur, inocula-se um meio 
suplementado com uma fonte de acidos graxos de cadeia longa (como azeite de oliva) 

■ Tipicamente, os meios inoculados sao incubados a 25 a 30°C em ar ambiente por um periodo de ate 4 
semanas. As culturas para isolamento de patogenos dimorficos sistemicos podem ser incubadas a 35 a 
37°C, porem o aumento de rendimento e minimo, em comparagao com a incubagao a 30°C. As culturas 
para patogenos exigentes sao incubadas por ate 8 semanas 

■ Os meios inoculados para cultura de bacterias aerobicas sustentam o crescimento de leveduras patogenicas 
comuns, especies de Candida, de modo que geralmente nao ha necessidade de cultura especifica para 
levedura 

■ Ver Hemocultura para Fungos para informagoes sobre a detecgao de fungemia. 

Tempo total: 

■ As culturas para leveduras sao incubadas durante 7 dias. As culturas de rotina para fungos sao incubadas 
durante um periodo de ate 4 semanas. As culturas para patogenos dimorficos sistemicos sao incubadas por 
ate 8 semanas. E necessario um tempo adicional para o isolamento e a identificagao dos microrganismos 
isolados. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras sao coletadas utilizando uma tecnica esteril e sao transportadas em frasco esteril dentro de 2 
h. As amostras sao conservadas a 4°C se houver atraso no transporte 

■ As amostras para cultura fiingica sao coletadas, em sua maioria, de acordo com as instrugoes padronizadas 
de coleta de amostras 

▼ Nao se recomenda a coleta de amostras com swabs, exceto no caso de amostras das mucosas para o 
diagnostico de candidiase 

T A anticoagulagao com SPS e recomendada para amostras de sangue e de medula ossea 

▼ Retirar varies fios de cabelo (10 ou mais) e raspar o couro cabeludo nas areas acometidas 

▼ Limpar a unha afetada com alcool a 70%. Enviar fragmentos de unha e raspados da area sob a unha 
em frasco limpo 

T Eimpar as lesoes cutaneas com alcool a 70%. Raspar a borda que avanga para retirar celulas 
superficiais e material queratinizado; colocar em frasco limpo. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento 

■ Positive: As culturas positivas precisam ser cuidadosamente interpretadas para garantir o reconhecimento 
da flora endogena de fungos e contaminantes da cultura. 

□ Limitaedes 

■ Os resultados das culturas para fungos podem nao estar disponiveis quando e necessario tomar uma 
decisao acerca do tratamento da infeegao aguda. Pode haver necessidade de tratamento empirico 

■ Armadilhas comuns: O isolamento de especies endogenas de Candida ou bolores contaminantes do 
ambiente pode resultar em tratamento desnecessario. 

□ Outras consideraedes 

■ Informagoes clinicas, como relato de viagem, estado imune e exposigao a animais, devem ser incluidas nas 
solicitagoes de cultura para fungos 

■ Os exames histopatologicos e imunologicos sao metodos importantes para estabelecer o diagnostico de 
infeegoes fungicas invasivas. Testes especificos de diagnostico molecular mostram-se promissores para o 
diagnostico sensivel e especifico, com tempo total de realizagao curto 

■ Pode-se estabelecer com seguranga um diagnostico de candidiase (moniliase) vaginal e oral por meio de 
exame microscopico direto (coloragao pelo metodo de Gram ou preparagao a fresco) de raspados da 


mucosa, sem a necessidade de cultura para fungos 

■ A detec^ao de antigeno ou de produtos fungicos, como o antigeno criptococico, o antigeno de Histoplasma, 
P-D-glicana ou galactomanana, pode ser util para o diagnostico 

■ A prepara^ao a fresco corada com tinta nanquim e menos sensivel do que a pesquisa de antigeno 
criptococico para a meningite causada por C. neoformans. 


FUNGOS (KOH, CALCOFLUOR) - EXAME A FRESCO PARA PESQUISA DE 


□ Definicao 

■ O exame direto para pesquisa de elementos fungicos pode possibilitar a rapida detecgao de infecgao fungica 
e e recomendado para a maioria dos tipos de amostras obtidas para cultura fungica. 


□ Uso 

■ Esse exame e usado para a detecgao direta de formas fungicas em amostras coletadas do paciente. A 
amostra e processada para obter uma suspensao liquida da amostra do paciente 

T As amostras solidas, como tecidos, devem ser picadas para facilitar a suspensao 
T A amostra pode ser suspensa em solugao salina ou solu^ao de KOH a 10%. O uso de KOH pode 
melhorar a liquefa^ao da amostra e tambem provoca Use das celulas hospedeiras e da queratina, 
enquanto as celulas fungicas sao resistentes a digestao por KOH 
▼ A lamina e coberta com laminula para exame ao microscopio optico convencional ou de contraste de 
fase 

T Pode-se acrescentar a solugao de KOH o calcofluor branco, um corante fluorogenico que se liga as 
liga^oes polissacaridicas especificas existentes nas paredes celulares dos fungos, melhorando a 
visualizagao microscopica dos fungos 

■ Tempo total: 24 h 

■ As amostras devem ser coletadas e transportadas de acordo com as diretrizes para cultura fungica do tipo 
de amostra. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo 

■ Positivo: Fornece evidencias de infec^ao fungica. Os elementos fungicos podem ser caracterizados com 
base na sua morfologia (p. ex., levedura em brotamento, hifas asseptadas, estruturas formadoras de 
conideos compativeis com especies de Aspergillus) 

■ Negativo: A infec^ao fungica nao e descartada por um resultado negativo no exame a fresco. 

□ Limitacdes 

■ A morfologia dos objetos precisa ser examinada com cuidado para excluir artefatos ou absorgao 
inespecifica do corante calcofluor por objetos nao fungicos, como capilares. 


GIARDIA - DETECCAO DE ANTIGENO DE 


□ Definicao e uso 

■ O exame para detec^ao de antigeno de Giardia e usado para a identificagao de Giardia em amostras de 
fezes. E empregado na avaliagao de doenga diarreica em pacientes com risco de giardiase. O EIA para 
Giardia tern sensibilidade e especificidade muito altas (quase 100% em ambas), em compara^ao com 
exames parasitologicos seriados de fezes 

■ Tempo total: 24 a 48 h. 






□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. 

□ Limitaedes 

■ Podem ser necessarias varias amostras em pacientes com infeegao leve. A repetigao do teste aumenta a 
sensibilidade de detec^ao. Recomenda-se a realiza^ao de varies exames parasitologicos das fezes em 
pacientes com imunoensaios negatives repetidos, quando ainda houver suspeita de parasitose 

■ Uma armadilha comume a obten^ao do tipo incorreto de amostra para o ensaio. Para que os imunoensaios 
sejam realizados de maneira acurada, e precise seguir exatamente as instru^oes especificadas no kit sobre o 
tipo de amostra (conservada ou fresca) e procedimentos corretos. 

Leitura sugerida 

CLSI. Procedures for the Recovery and Identification of Parasites from the Intestinal Tract; Approved Guideline, 2nd ed. 

CLSI document M28-A2. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2005. 

Garcia LS. Diagnostic Parasitology, 5th ed. Washington, DC: ASM Press; 2007. 


HELICOBACTER PYLORI, DETECCAO DE ANTIGENO NAS FEZES 


□ Definicao 

■ H. pylori e uma bacteria encontrada no estomago de cerca de dois tergos das pessoas no mundo inteiro, 
embora a maioria dos individuos infectados nunca desenvolva doenga. A infeegao por H. pylori constitui 
um importante fator de risco para doen^a ulcerosa peptica. Essas bacterias sao responsaveis pela grande 
maioria das lilceras gastricas e lilceras duodenais superiores. Pesquisas realizadas indicam que a infeegao 
por H. pylori aumenta o risco de cancer gastrico, de linfoma de tecido linfoide associado a mucosa gastrica 
(MALT) e, possivelmente, de cancer de pancreas. A infeegao por H. pylori pode ser diagnosticada por 
metodos invasivos (p. ex., histopatologia) ou exames nao invasivos (p. ex., sorologia, teste de ureia no ar 
expirado, antigeno nas fezes). A maioria dos exames utiliza um formato de EIA. Os testes que utilizam 
anticorpos monoclonais contra H. pylori demonstraram ter a melhor acuracia. 


□ Uso 

■ O exame e solicitado para a avaliagao de pacientes com dispepsia ou outros sinais/sintomas da parte alta do 
sistema digestorio sugerindo infeegao por H. pylori. Amostras de fezes sao coletadas e transportadas 
utilizando metodos laboratoriais padronizados. O teste pode ser solicitado para monitorar o efeito do 
tratamento sobre a infeegao por H. pylori. O antigeno nas fezes torna-se indetectavel com o tratamento 
efetivo. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo 

■ Resultado positivo: Infeegao ativa por H. pylori. Podem ser observados resultados falso-positivos em 
aproximadamente 5% dos casos 

■ Resultado negativo: O paciente tern pouca probabilidade de ter infeegao ativa por H. pylori. Podem ser 
obtidos resultados falso-negativos em 5 a 7% dos pacientes; deve-se considerar a repetigao do exame ou a 
realizagao de exame com outros tipos de ensaios para infeegao em pacientes com alta suspeita de infeegao 
por H. pylori. 

Leitura sugerida 

Choi J, Kim CH, Kim D, et al. Prospective evaluation of a new stool antigen test for the detection of Helicobacter pylori, 

in comparison with histology, rapid urease test, '^C-urea breath test, and serology. J Gastroenterol Hepatol. 2011; 
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HELICOBACTER PYLORI, PAINEL SOROLOGICO (PESQUISA DE ANTICORPOS [IGG, 
IGA, IGMl) 


□ Definicao 

■ H. pylori e uma bacteria encontrada no estomago de cerca de dois tergos das pessoas no mundo inteiro, 
embora a maioria dos individuos infectados nunca desenvolva doen^a. A infec^ao por H. pylori e urn 
importante fator de risco para ulcera peptica. Essas bacterias sao responsaveis pela grande maioria das 
lilceras gastricas e lilceras duodenais superiores. Pesquisas realizadas indicam que a infec^ao por H. pylori 
aumenta o risco de cancer gastrico, de linfoma de tecido linfoide associado a mucosa gastrica (MALT) e, 
possivelmente, de cancer de pancreas 

■ Valores de referenda: Negative. 

□ Uso 

■ Rastreamento da infecgao por H. pylori. 

m O exame sorologico laboratorial para a detec^ao de anticorpos IgG contra H. pylori e barato e nao invasivo. 
Trata-se do exame sorologico predominante disponivel para uso clinico e apropriado para a pratica de 
cuidados primaries. Entretanto, preocupa^oes acerca de sua acuracia limitaram o seu uso. Estudos de 
grande porte constataram que esse exame apresenta alta sensibilidade (90 a 100%), porem especificidade 
variavel (76 a 96%); a acuracia variou de 83 a 98% 

■ Em alguns estudos, foi constatado que os anticorpos IgA conseguem detectar cases com teste de IgG 
negative. Todavia, varies estudos demonstraram que a pesquisa de IgA e, de mode global, menos sensivel 
e menos especifica do que a pesquisa do IgG. Alguns laboratories tambem oferecem testes de IgM; a 
presen^a de titulos elevados indica infec^ao aguda. A pesquisa de IgM desempenha pouco ou nenhum 
papel na pratica clinica para o diagnostico ou o tratamento de uma condigao que quase sempre ja esta 
instalada ha muito tempo por ocasiao da suspeita de infecgao por H. pylori. 

□ Interpretacao 

■ Resultado positive: Indica a deteegao de anticorpos IgG contra H. pylori na amostra. A presenga de 
anticorpos IgG contra H. pylori fornece uma indicagao de exposigao previa ao microrganismo 

■ Resultado negative: Indica que nao foram detectados anticorpos IgG contra H. pylori na amostra. Os 
resultados negatives desse teste nao descartam a possibilidade de infeegao primaria recente. 

□ Limitaedes 

■ As diretrizes do ACG recomendam que o exame para a deteegao de H. pylori seja apenas realizado se o 
medico plane)ar um tratamento em case de resultado positive 

■ O exame esta indicado para pacientes com doenga ulcerosa peptica, historia pregressa de ulcera peptica 
documentada ou linfoma MALT gastrico 

■ A estrategia de testar e tratar H. pylori {i. e., realizagao de teste e tratamento se o resultado for positive) e 
uma estrategia de manejo comprovada para pacientes com dispepsia nao investigada que tern menos de 55 
anos de idade e que nao apresentam “manifestagoes de alarme” (sangramento, anemia, saciedade precoce, 
perda de peso inexplicada, disfagia progressiva, odinofagia, vomitos recorrentes, histdria familiar de 
cancer GI, neoplasia maligna esofagogastrica previa) 

■ A decisao sobre o teste a ser usado e a situagao na qual deve ser realizado depende, em grande parte, da 
necessidade de avaliagao do paciente com endoscopia alta e da compreensao das vantagens, desvantagens e 
custos do teste em questao 

■ Nao se recomenda triagem da populagao geral de pacientes assintomaticos 

■ Nos pacientes com histdria familiar de cancer GI, deve-se efetuar um rastreamento se houver 
sinais/sintomas (endoscopia com biopsia) 

■ Os pacientes sem sinais/sintomas de “alarme” e dispepsia que nao responde ao tratamento antirrefluxo 




podem ser candidates a pesquisa de H. pylori. 


HEMOCULTURA DE ROTINA 


□ Definicao e uso 

■ A hemocultura de retina e usada para a detec^ae de infec^oes da cerrente sanguinea (ICS) per bacterias 
aerobicas e anaerobicas e per leveduras pategenicas cemuns. Os micrerganismes iselades petencialmente 
pategenices sae identificades, e efetua-se urn antibiegrama, quande aprepriade. Sae necessaries exames 
especiais para a deteegae de micebacterias, parasites, virus e alguns funges pategenices 

■ Indicagoes: 

▼ Sindreme septica, febre, calafries, mal-estar, hipetensae, perfusae inadequada, texicidade, 
taquicardia, hiperventilagae 

▼ Avalia^ae de infec^oes lecalizadas graves, ceme pneumenia, infeegae urinaria e meningite. Pede nae 
haver sinais e sintemas classices em lactentes, individues ideses e pacientes cem determinades 
disturbies clinices eu cendigoes cirurgicas 

■ Metodos: 

T A maieria des sistemas de hemecultura dispeniveis ne cemercie recemenda a ineculagae de sangue 
em deis meies de calde: um para aerobies e eutre para anaerobies. Pedem ser utilizades metedes de 
lise-centrifuga^ae para a deteegae retineira de ICS per bacterias eu leveduras; tedavia, tipicamente, 
esses metedes sae mais utilizades para a deteegae de micebacteriemia eu fungemia 

■ Tempo total: Em geral, incuba^ae de 5 a 7 dias. A maieria das hemeculturas verdadeire-pesitivas tema-se 
pesitiva dentre de 24 a 48 h apes a ineculagae. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ A descentamina^ae de lecal de celeta censtitui e fater mais impertante na preven^ae de hemeculturas 
false-pesitivas {i. e., centaminadas). Os meies de cultura devem ser ineculades de acerde cem as 
instrugoes de fabricante. Em geral, sae ineculades 8 a 10 ml de sangue em cada frasce de hemecultura. 
Para crian^as pequenas, recemenda-se um velume mener de inocule, cem base ne pese eu na idade. Para a 
avalia^ae inicial de pacientes cem suspeita de ICS, recemenda-se e exame de duas eu tres hemeculturas de 
amestras celetadas independentemente (diferentes lecais de pungae venesa). As hemeculturas devem ser 
transpertadas ae laberatorie em temperatura ambiente. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimente 

■ Resultados positives: Presenga de bacteriemia eu fungemia. As hemeculturas pesitivas precisam ser 
cuidadesamente examinadas para avaliar a pessibilidade de resultade false-pesitive, habitualmente devide 
a centaminagae da amestra per ecasiae da celeta. Determinades micrerganismes, ceme estreptececes 
viridans, que sae mais cemumente iselades ceme centaminantes, tambem pedem causar ICS verdadeira, 
habitualmente em pacientes que apresentam cempremetimente da fungae imune. Tedas as hemeculturas 
pesitivas devem ser interpretadas ne centexte de varias hemeculturas pesitivas, bem ceme ne centexte des 
sinais e sintemas clinices e laberateriais. Em pacientes cem ICS clinicamente relevante (verdadeire- 
pesitiva), e patogene tipicamente e iselade da maieria das culturas/frasces. Em pacientes cem 
hemeculturas centaminadas (false-pesitivas), um centaminante cemum e tipicamente iselade de uma unica 
cultura eu frasce, enquante as eutras culturas ebtidas durante a avaliagae pemianecem negativas 

■ Resultados negativos: E pence prevavel a presenga de bacteriemia e fungemia per ecasiae da celeta das 
amestras. Resultades false-negatives pedem ser ebtides em pacientes cem terapia antimicrebiana previa. 
Os resultades false-negatives pedem ser preduzides pela ineculagae des frasces de hemecultura cem um 
mener velume de sangue daquele recemendade. Ceme a bacteriemia clinicamente significativa pede ser 
intermitente, recemenda-se a celeta de duas eu tres hemeculturas para descartar a pessibilidade de 




bacteriemia. 


□ Limitacdes 

■ O significado de hemoculturas positivas precisa ser avaliado em termos de varies fatores, incluindo sinais 
e sintomas do paciente, patogenicidade intrinseca do microrganismo isolado em hemocultura, numero de 
culturas positivas, numero de microrganismos isolados na cultura (tipicamente, as culturas mistas 
representam contaminagao) e culturas positivas em outros locais infectados para o microrganismo isolado 
de hemocultura 

■ As hemoculturas de rotina sao ideals para a detec^ao dos patogenos mais frequentemente associados a ICS. 
As ICS clinicamente relevantes podem estar associadas a patogenos que exigem hemoculturas especiais (p. 
ex., micobacterias, fungos dimorficos, bacterias exigentes) 

■ Armadilhas comuns: 

▼ Sensibilidade diminuida devido a certos fatores, como pequeno volume de sangue inoculado em meios 
de hemocultura. Especificidade diminuida em consequencia de contaminagao devido ao prepare 
inadequado do local de coleta. 

Leitura sugerida 

CLSI. Principles and Procedures for Blood Cultures: Approved Guideline. CLSI document M47-A. Wayne, PA: Clinical 
and Laboratory Standards Institute; 2007. 

Katidis AG, et al. Pediatric Infect Dis J. 1996; 15:615-620. 

Yakoe DS, Anderson J, Chambers R, et al. Simplified surveillance for nosocomial bloodstream infections. Inf Control 
Hosp Epidemiol. 1998; 19:657-660. 


HEMOCULTURA PARA FUNGOS 


□ Definicao e uso 

■ As hemoculturas para fungos sao usadas na deteegao de infeegao da corrente sanguinea causada por 
fungos, particularmente quando ha suspeita de especies dimorficas e patogenos incomuns. A identificagao, 
0 teste de sensibilidade e outros exames podem ser realizados nos microrganismos isolados em cultura. A 
cultura esta indicada principalmente para pacientes com cancer, tratamento prolongado com antibioticos de 
amplo espectro, traumatismo, infeegao pelo tUV e outras condigoes de imunocomprometimento e sintomas 
que sugerem sepse, como febre, calafrios, mal-estar, hipotensao, perfusao deficiente, toxicidade, 
taquicardia e hiperventilagao. Os metodos bifasico e de lise-centrifugagao demonstraram um melhor 
isolamento dos fungos dimorficos e filamentosos 

■ Tempo total: 4 semanas. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ O sistema de hemocultura deve ser inoculado de acordo com as recomendagoes do fabricante. E preciso 
avisar o laboratorio se houver suspeita de infeegao por Malassezia furfur. E necessario um processamento 
especial da cultura para o isolamento dessa levedura lipofilica. A amostra deve ser transportada ao 
laboratorio em temperatura ambiente. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento 

■ Patogenos mais comumente isolados em culturas positivas: 

T Eeveduras: Candida albicans, especies de Candida nao albicans e Cryptococcus neoformans 
{Candida e outras leveduras comumente isoladas podem ser detectadas de maneira eficiente com 
hemoculturas de rotina) 

T Fungo dimorfico: Histoplasma capsulatum. 




▼ Bolor: Especies de Fusarium e Scedosporium. 


□ Limitacdes 

■ Raramente sao isoladas especies de Aspergillus por hemocultura, mesmo na vigencia de infecgao sistemica 
aguda. 

Leitura sugerida 

CLSI. Principles and Procedures for Blood Cultures: Approved Guideline. CLSI document M47-A. Wayne, PA: Clinical 
and Laboratory Standards Institute; 2007. 


HEMOCULTURA PARA MICOBACTERIAS 


□ Definicao e uso 

■ A hemocultura para micobacterias e usada para a detec^ao da infecgao da corrente sanguinea por especies 
de Mycobacterium. A micobacteriemia e mais comumente observada em pacientes com AIDS, embora 
possa ocorrer em outras condigoes congenitas e adquiridas de imunocomprometimento, incluindo pacientes 
em uso de tratamento cronico com corticosteroides e neoplasias malignas. O crescimento de micobacterias 
em cultura exige o uso de meios suplementados especializados com longo tempo de incubagao. A Use das 
celulas sanguineas melhora a detecgao, visto que libera os microrganismos fagocitados, e e usada na 
maioria dos metodos (p. ex., metodos de lise-centrifugagao) 

■ Tempo total: 4 a 8 semanas. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ Coletar 5 a 10 ml de sangue em polianetol sulfonato de sodio (SPS) ou heparina ou inocular diretamente 
em meio de hemocultura especifico para micobacterias. Inocular os meios de hemocultura ou o sistema de 
coleta de acordo com as instrugoes do fabricante. Transportar ao laboratorio em temperatura ambiente. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento 

■ Resultados positivos: O complexo Mycobacterium avium (MAC) e o mis frequentemente isolado. M. 
tuberculosis pode ser isolado por ocasiao da disseminagao hematogenica associada a doenga primaria ou de 
reativagao grave. As micobacterias de crescimento rapido, como M. fortuitum, tern sido associadas a 
cateteres vasculares de demora de uso cronico e outro material protetico. 

□ Limitacdes 

■ Algumas infecgoes micobacterianas raramente estao associadas a micobacteriemia. Nao se deve usar 
sangue anticoagulado com EDTA ou acido citrico e glicose (ACD) para inocular hemoculturas para 
micobacterias. 

Leitura sugerida 

CLSI. Principles and Procedures for Blood Cultures: Approved Guideline. CLSI document M47-A. Wayne, PA: Clinical 

and Laboratory Standards Institute; 2007. 


HERPES-VIRUS (HSV OU VZV) - DETECCAO DIRETA DE ANTICORPO POR 
FLUORESCENCIA DIRETA [IFD] 


□ Definicao e uso 

■ Esse exame pode ser solicitado para pacientes que apresentam erupgao cutanea vesicular, nos quais o 
diagnostico especifico e rapido de infecgao por HSV ou VZV e importante para o tratamento ou o manejo. 






A infec^ao e diagnosticada pela detec^ao de antigenos em amostras por meio de coloragao com anticorpos 
marcados com fluorescencia especificos contra o virus 

■ Celulas sao coletadas da base de ulceras umidas ou vesiculas (apos retirada da parte superior) com o uso 
de swab ou bisturi. Para preparar as laminas, rola-se delicadamente o swab, ou espalham-se as celulas 
coletadas com o bisturi sobre a superficie da lamina 

■ Apos a fixa^ao, o esfrega^o e corado com reagente de anticorpo especifico contra HSV ou VZV marcado 
com substancia fluorescente. Apos lavagem para remover o excesso de reagente, a lamina e examinada ao 
microscopio de fluorescencia a procura de celulas com colora^ao especifica 

■ Tempo total: < 24 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo, ausencia de celulas com coloragao fluorescente 

■ Resultado positivo: Presen^a de celulas com colora^ao fluorescente especifica de +2 ou mais. 

□ Limitacdes 

■ A lamina precisa ser examinada para assegurar a presenga de celulas no esfrega^o. Se nao houver celulas, 
nao e possivel efetuar uma interpretacao 

■ O numero de celulas coradas cai com a evolugao da lesao cutanea de vesicula para crosta/ulcera em 
processo de cicatrizacao 

■ Uma coloracao fraca pode indicar algum problema na tecnica de coloragao ou nos reagentes. 


HERPES-VIRUS SIMPLES (HSV) - ANTICORPOS IGG E IGM ESPECIFICOS CONTRA O 
HSV-1 E HSV-2 


□ Definicao 

■ A infeccao pelo HSV e uma DST comum no mundo inteiro. Embora o HSV do tipo 2 (HSV-2) ainda seja o 
principal agente etiologico pela preponderancia de infeccoes virologicamente confirmadas, o HSV do tipo 1 
(HSV-1) esta associado a uma proporgao crescente de casos de herpes genital 

■ Em geral, o HSV-1 infecta a mucosa dos olhos, da boca e as juncoes mucocutaneas da face, alem de ser 
uma das causas mais comuns de encefalite esporadica grave em adultos 

■ O HSV-2 esta habitualmente associado a lesoes genitais mucocutaneas. Recentemente, foi constatado que 
um numero crescente de casos de herpes genital deve-se ao HSV-1. O HSV-1 provoca episodios primarios 
indistinguiveis do HSV-2, porem com recidiva menos frequente 

■ Existe um alto risco de transmissao ao recem-nascido em mulheres gravidas que desenvolvem herpes 
genital proximo ao momento do parto. A transmissao da infecgao por HSV a recem-nascidos esta 
associada a uma alta taxa de morbidade e mortalidade se nao for tratada 

■ Como 0 HSV-1 e o HSV-2 compartilham determinantes antigenicos, os anticorpos detectados contra um 
tipo de virus podem exibir reagao cruzada com o outro tipo. As pesquisas de anticorpos realmente 
especificos do tipo baseiam-se na glicoproteina G1 (do HSV-1) e na glicoproteina G2 (do HSV-2), visto 
que essas proteinas exibem homologia muito limitada. O CDC recomenda o uso de ensaios com 
glicoproteina G tipo-especifica quando se realiza a sorologia 

■ Outros nomes: Sorologia para herpes simples, titulos de anticorpos anti-HSV 

■ Valores de referenda: Negativo. 


□ Uso 

■ Diagnostico de paciente com historia de lesoes genitais nao submetido a investiga^ao diagnostica, 
diagnostico de infec^ao por HSV atual ou passada em um paciente com apresentagao atipica, determinagao 
da suscetibilidade de um parceiro sexual de um paciente com infecgao genital por HSV documentada e 




identifica^ao de infec^ao por HSV assintomatica em gestante com risco de elimina^ao do virus por ocasiao 
do parto, com possivel transmissao ao lactente, ou auxilio na previsao do risco de recorrencia. 

□ Interpretacao 

■ Um resultado positivo combinado de IgM anti-HSV {i. e., existencia de anticorpos anti-HSV-1 e/ou 2 da 
classe IgM) indica infecgao recente. A existencia de anticorpos anti-HSV-1 e/ou 2 pode indicar infecgao 
primaria ou reativada, porem nao distingue entre as duas 

■ A pesquisa de anticorpo IgG diferencia os anticorpos contra o HSV dos tipos 1 e 2. O achado de 
anticorpos IgG especificos contra o HSV tipo 1 ou 2 indica exposi^ao previa ao sorotipo do virus 
correspondente. 

□ Limitacdes 

■ O diagnostico clinico de herpes genital deve ser confmnado por exames laboratoriais. O diagnostico pode 
ser estabelecido por cultura viral, rea^ao em cadeia da polimerase, IFD, prepara^ao de Tzanck e testes 
sorologicos especificos para cada tipo. A escolha do exame varia de acordo com a apresentagao clinica 

■ Tanto 0 CDC quanto a International Union against Sexually Transmitted Infections (lUSTI) recomendam o 
uso de metodos moleculares para tipagem de todos os pacientes com primeiro episodio de herpes genital 

■ A prevalencia de anticorpos contra HSV pode variar, dependendo de diversos fatores, como idade, sexo, 
localizagao geografica, nivel socioeconomico, raga, comportamento sexual, metodos de exame usados, 
procedimentos de coleta e manuseio da amostra e historia clinica e epidemiologica de cada paciente 

■ A obtengao de um resultado negativo nao descarta necessariamente a possibilidade de infecgao primaria ou 
reativada, visto que as amostras podem ter sido coletadas muito cedo na evolugao da doenga, quando os 
anticorpos ainda nao alcangaram niveis de detectaveis, ou tarde demais, depois do declinio dos niveis de 
IgM para valores indetectaveis 

■ Podem ocorrer resultados falso-positivos em pacientes infectados por EBV, na infecgao primaria ou 
reativada pelo virus varicela e na presenga de anticorpos contra o fator reumatoide. 


HERPES-VIRUS SIMPLES (HSV) (PARA DESCARTAR A POSSIBILIDADE) - CULTURA 


□ Definicao e uso 

■ A infecgao pelo HSV consiste habitualmente em erupgoes vesiculares da orofaringe ou da regiao genital, 
embora o HSV seja capaz de causar doenga disseminada grave, incluindo infecgao de varies sistemas 
organicos. A transmissao vertical pode resultar em infecgoesneonatais, envolvendo doenga localizada (pele, 
olhos e boca), infecgao sistemica ou encefalite. Outros locais de infecgao em pacientes normais ou 
imunocomprometidos incluem pele, conjuntiva e SNC. O HSV pode causar doenga disseminada grave em 
pacientes imunocomprometidos, resultando em disfungao e falencia de multiplos orgaos 

■ Esse exame pode ser usado para isolar o HSV quando houver necessidade de diagnostico especifico para o 
manejo do paciente 

■ As amostras coletadas do paciente sao inoculadas em cultura de celulas eucarioticas, como culturas de 
fibroblastos do prepiicio humano ou celulas Vero. Podem ser usadas cultura em tubo ou shell vial para o 
isolamento do HSV Em geral, o efeito citopatico manifesta-se em 24 a 48 h nas amostras com carga viral 
maciga, como as lesoes vesiculares 

■ Podem-se utilizar reagentes anticorpos especificos contra HSV-1 e HSV-2 para uma melhor caracterizagao 
dos microrganismos isolados da cultura de HSV, quando necessario 

■ Tempo total: A maioria das culturas positivas e detectada em 2 dias. Tipicamente, as culturas em tubo 
negativas sao incubadas por um periodo de ate 7 dias. As culturas em shell vial sao habitualmente 
finalizadas em 48 a 72 h. 


□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 




■ Seguem-se as recomenda^oes gerais para cultura viral 

■ As amostras devem ser coletadas no inicio da infecgao aguda 

■ As amostras devem ser coletadas de acordo com as recomendagoes para cultura viral do tipo de amostra. 
As amostras de pele ou das mucosas sao mais comumente enviadas para cultura viral para descartar a 
possibilidade de HSV. As amostras devem ser obtidas de lesoes frescas e umidas, de preferencia de 
vesiculas intactas apos retirada da parte superior 

■ A maioria das amostras deve ser colocada em meio de transporte viral e transportada a 4°C. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: 

T Positive: As culturas celulares positivas para HSV indicam provavel infeegao ativa. Em certas 
ocasioes, culturas positivas representam uma eliminagao assintomatica do virus, que pode ser 
clinicamente insignificante 

T Negative: As culturas celulares negativas nao descartam a possibilidade infeegao por HSV, 
particularmente do LCS e de outras lesoes nao vesiculares. 

□ Limitaedes 

■ A sensibilidade pode ser baixa com determinados tipos de amostras, como o LCS. O exame de diagnostico 
molecular pode melhorar a deteegao com essas amostras 

■ Armadilhas comuns: Coleta de amostras de lesoes secas e com crosta 

■ AIFD especifica para a HSV, realizada em celulas da base de vesiculas ou lilceras umidas, possibilita uma 
identificagao rapida e especifica da infeegao por HSV 

■ A reagao em cadeia da polimerase e o metodo mais sensivel para a deteegao de HSV e tern mais utilidade 
no diagnostico de infeegoes do SNC 

■ Pode-se efetuar a tipagem dos microrganismos isolados em cultura; todavia, as decisoes quanto ao manejo 
clinico geralmente podem ser tomadas sem os resultados de tipagem. A tipagem e utilizada principalmente 
para fins epidemiologicos. 


LEGIONELLA - PESQUISA DE ANTIGENO 


□ Definicao 

■ A legionelose refere-se a duas sindromes clinicas causadas por bacterias do genero Legionella - doenga 
dos legionarios e febre de Pontiac. A doenga dos legionarios e considerada uma pneumonia atipica. 
Legionella pneumophila e responsavel por aproximadamente 90% das infeegoes. A maioria dessas 
infeegoes e causada por L. pneumophila, do sorogrupo 1. Embora varias manifestagoes clinicas 
proeminentes sejam caracteristicas da infeegao por Legionella, nenhuma delas e patognomonica ou muito 
especifica. Por conseguinte, os exames laboratoriais que usam metodos especializados para Legionella 
devem ser considerados em todos os pacientes hospitalizados com pneumonia contraida na comunidade 

■ A cultura para especies de Legionella e o exame laboratorial isolado mais importante. A pesquisa de 
antigeno na urina e um exame rapido, sensivel e especifico, porem so tern utilidade para o diagnostico de 
infeegao por L. pneumophila do tipo 1. A combinagao de cultura de uma amostra apropriada das vias 
respiratorias e a pesquisa de antigeno na urina constitui a abordagem ideal ao diagnostico. Em geral, as 
provas sorologicas tern muito menos utilidade para o diagnostico de cada paciente. Embora existam testes 
a base de reagao em cadeia da polimerase, ate o momento, eles nao ultrapassaram a sensibilidade da cultura 
do microrganismo 

■ Valores de referenda: Negativo. 


□ Uso 




A pesquisa de antigeno e realizada em associagao com a cultura para o diagnostico presuntivo de doen^a 

■ dos legionaries atual ou passado {L. pneumophila do sorogrupo 1), para pacientes com suspeita de 
pneumonia associada a cuidados medicos, pacientes que nao responderam a antibioticoterapia ambulatorial 
e pacientes com historia de viagem nas 2 semanas que antecederam o aparecimento da doen^a. 

□ Interpretacao 

■ Positive: Positive presuntivo para antigeno de L. pneumophila do sorogrupo 1 na urina, sugerindo 
infec^ao atual ou passada 

■ Negative: Negative presuntivo para antigeno de L. pneumophila do sorogrupo 1 na urina, sugerindo 
ausencia de infec^ao recente ou atual. Nao se pode descartar a possibilidade de infec^ao por Legionella, 
visto que outros sorogrupos e especies podem causar doen^a, o antigeno pode nao estar presente na urina 
no inicio da infeegao, e o nivel de antigeno presente na urina pode estar abaixo do limite de deteegao do 
teste. 

□ Limitaedes 

■ Nao existe nenhum exame complementar para confirmagao da doenga dos legionaries. Os resultados da 
cultura, a sorologia e os metodos de deteegao de antigeno podem ser uteis, juntamente com os achados 
clinicos, para o estabelecimento do diagnostico 

■ O teste de deteegao do antigeno da Legionella nao ira detectar infeegoes causadas por outros sorogrupos de 
L. pneumophila e por outras especies de Legionella. A cultura e recomendada quando ha suspeita de 
pneumonia para identificar outros agentes etiologicos, alem de L. pneumophila do sorogrupo 1, e para 
recuperar L. pneumophila do sorogrupo 1 quando o antigeno nao e detectado 

■ A excregao do antigeno de Legionella na urina pode variar dependendo de cada paciente. A excregao de 
antigeno pode comegar dentro de apenas 3 dias apos o inicio dos sintomas e pode persistir por ate 1 ano 

■ Pode-se obter um resultado positive na pesquisa de antigeno de Legionella na urina devido a infeegao atual 
ou passada; por conseguinte, nao se trata de um exame definitivo para infeegao se nao houver evidencias 
confirmatorias. 


LEGIONELLA (PARA DESCARTAR A POSSIBILIDADE) - CULTURA PARA 


□ Definicao 

■ Esse exame e solicitado para o diagnostico de legionelose por cultura de amostras do paciente, 
habitualmente das vias respiratorias inferiores. O exame e recomendado para pacientes com pneumonia que 
nao respondem ao tratamento, apresentam pneumonia grave, imunocomprometimento ou risco 
epidemiologico de legionelose. E necessario um teste especial, habitualmente realizado fora dos 
laboratorios de microbiologia clinica, para avaliagao de culturas de amostras do ambiente para o isolamento 
de especies de Legionella. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras devem ser enviadas no inicio da fase aguda da infeegao 

■ Amostras de escarro (expectorado ou induzido), LBA, escovado bronquico, biopsia pulmonar ou aspirado 
traqueal sao habitualmente obtidas para cultura, a fim de descartar a possibilidade de Legionella 

m Recomenda-se o envio de varias amostras para melhorar a sensibilidade da deteegao, visto que a 
eliminagao desse patogeno intracelular pode ser intermitente 

■ Em certas ocasioes, sao obtidas amostras de sangue, de valva cardiaca ou de outros tipos quando houver 
suspeita de legionelose extrapulmonar. (Se houver suspeita de endocardite por Legionella, deve-se avisar o 
laboratorio, devido a necessidade de tecnicas especiais de processamento e cultura.) 


□ Uso 




■ Metodo de cultural 

▼ Todas as amostras devem ser inoculadas em agar BCYE suplementado, tanto nao seletivo quanto 
seletivo 

▼ As amostras podem ser diluldas 1:10 em caldo de soja trlptica na prepara^ao do inoculo para cultura. 
Nas amostras com probabilidade de contaminagao intensa pela flora endogena, recomenda-se uma 
diluigao 1:10 da amostra em solugao de acido KCl 0,2 M (pH = 2,2) para melhorar o isolamento de 
Legionella. A amostra e incubada em temperatura ambiente por 4 min, e, em seguida, sao inoculadas 
aliquotas em meios BCYE seletivo e nao seletivo, da mesma maneira que as amostras nao lavadas 

▼ As culturas sao incubadas a 35 a 37°C em incubadora umidificada. Pode-se utilizar uma 
suplementa^ao de CO 2 (2 a 5%) 

■ Tempo total: As culturas sao inspecionadas por ate 7 dias apos a inocula^ao. E necessario um tempo 
adicional apos 0 isolamento para confirma^ao e caracteriza^ao adicional. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo 

■ Resultados positivos: As culturas positivas confirmam 0 diagnostico de legionelose. Os microrganismos 
isolados de culturas precisam ser confirmados como especies de Legionella por outros exames e maior 
caracteriza^ao 

■ Resultados negativos: Como Legionella pode ser eliminada de modo intemiitente, uma cultura negativa 
nao descarta a possibilidade de legionelose. 

□ Limitacoes 

■ Tipicamente, Legionella e encontrada em baixas concentragoes em amostras do paciente. O isolamento de 
Legionella de amostras extrapulmonares infectadas nao e consistente 

■ O diagnostico de legionelose pode exigir varias modalidades de exames, incluindo cultura, sorologia, 
reagao em cadeia da polimerase e metodos de detecgao de antigeno, juntamente com os achados cl ini cos 

■ Armadilha eomuns: 

▼ Os criterios de rejeigao aplicados as amostras de escarro para culturas bacterianas de rotina nao 
devem ser aplicados as amostras obtidas para cultura de Legionella 

T Legionella pode ser encontrada em concentragoes muito baixas nas secregoes respiratorias. Por 
conseguinte, amostras de LBA e de escovado bronquico devem ser inoculadas diretamente em meios 
BCYE antes do preparo de diluigoes para culturas bacterianas quantitativas. 


UQUIDO CEREBROSPINAL (LCS) - CULTURA DE 


□ Definicao e uso 

■ A cultura do LCS e usada para diagnostico especifico de meningite bacteriana. Os pacientes apresentam 
comumente cefaleia intensa, febre, rigidez de nuca e sinais meningeos, alteragoes do estado mental e sinais 
de toxicidade sistemica 

■ Metodo: 

▼ O LCS e inoculado em agar-sangue de cameiro e chocolate e incubado em condigoes aerobicas. Meios 
de caldo podem ser inoculados. Podem ser utilizados meios ou condigoes de cultura especiais para a 
meningite nao adquirida na comunidade, como infecgoes associadas a traumatismo e implantes 
proteticos 

■ Tempo total: As culturas sao incubadas por 96 h. E necessario um tempo adicional para identificagao do 
microrganismo isolado, antibiograma e caracterizagao adicional, quando necessario. 


□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 




Uma amostra de LCS e obtida por aspiragao com agulha apos prepare do local de pun^ao de acordo com 
uma tecnica compatlvel com prepare cinirgico 

■ O Hquido e transportado em frasco ou tube esteril hermeticamente fechado 

■ O LCS deve ser transportado em temperatura ambiente; nao deve ser refrigerado nem congelado para 
transporte 

■ As amostras obtidas para cultura bacteriana tambem sao aceitaveis para colora^ao e cultura para fungos ou 
micobacterias, pesquisa de antlgeno e VDRL, se for obtido um volume de Hquido suficiente. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento. As culturas falso-negativas podem ser causadas por baixa 
concentragao de patogenos no LCS, particularmente quando sao obtidas amostras de pequeno volume, ou 
em case de antibioticoterapia previa 

■ Resultados positives: A cultura de LCS positiva confirma um diagnostico especifico de meningite. As 
culturas falso-positivas podem ser causadas por contaminagao com flora endogena da pele. Para a maioria 
dos patogenos bacterianos, as amostras de LCS de pacientes com meningite bacteriana aguda 
habitualmente revelam contagem aumentada de leucocitos (com predominio de PMN), aumento das 
proteinas e diminuigao da glicose. 

□ Limitaedes 

■ Pode-se considerar uma ampla etiologia, que pode exigir varies exames diferentes para diagnostico, em 
pacientes que apresentam sinais e sintomas de meningite. O volume de LCS enviado e frequentemente 
insuficiente para uma sensibilidade ideal dos exames solicitados. 


MICOBACTERIAS (BAAR, TB) - CULTURA PARA 


□ Definicao 

■ As micobacterias podem causar infec^oes agudas e cronicas. As infec^oes podem ser localizadas ou 
sist&nicas, e observa-se superposigao significativa com os sinais e sintomas de infeegoes fungicas e outras 
infeegoes bacterianas. O isolamento das micobacterias exige tecnicas especiais de cultura 

■ As micobacterias sao habitualmente contraidas por via respiratoria, e as vias respiratorias inferiores 
constituem o local da maioria das infeegoes graves causadas por micobacterias. M. tuberculosis e o 
patogeno mais comum associado a essas infeegoes. Outras especies de micobacterias, incluindo outras 
especies do complexo M. tuberculosis e complexo M. avium (MAC), podem causar infeegoes pulmonares 
cronicas 

■ Os microrganismos podem se disseminar do local de infeegao primaria, causando infeegao localizada ou 
sistemica. Praticamente todos os sistemas organicos podem ser acometidos. O SNC, os ossos e as vias 
urinarias constituem locais comuns de infeegao extrapulmonar. As micobacterias podem ser isoladas das 
fezes, mais comumente de pacientes infectados pelo HIV, porem o papel das micobacterias como causa de 
infeegao GI tern sido questionado 

■ As infeegoes micobacterianas superficiais, como o “granuloma de piscina” causado por M. marinum e as 
infeegoes de feridas por micobacterias de crescimento rapido podem resultar da inoculagao direta de 
especies ambientais diferentes de M. tuberculosis. 


□ Uso 

■ A cultura para micobacterias e usada para a deteegao de micobacterias patogenicas e obtengao de 
microrganismos para antibiograma e caracterizagao adicional. 

□ instruedes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras devem ser coletadas utilizando procedimentos que reduzam ao maximo a contaminagao pela 




flora endogena do paciente 

■ Como infec^oes bacterianas, fungicas e outros tipos de infec^oes rotineiras podem fazer parte do 
diagnostico diferencial quando houver suspeita de infecgao por micobacterias, e precise assegurar a coleta 
de um volume suficiente de material infectado para garantir a realizagao de todos os exames necessarios 

■ Para o diagnostico de TB, devem ser enviadas tres amostras de escarro, no minimo, para cultura. E 
necessario instruir cuidadosamente os pacientes sobre a tecnica correta de coleta de escarro 

■ As primeiras amostras pela manha sao preferidas, em virtude do aciimulo das secre^oes durante a noite. 
Deve-se coletar um volume minimo de 5 a 10 ml de escarro em cada amostra 

■ A coleta de escarro induzida por inala^ao ou nebuliza^ao de solu^ao salina hipertonica ou amostras de LBA 
melhoram a detec^ao da TB pulmonar 

■ Nao devem ser usadas coletas de escarro de 24 h 

■ Podem ser coletados aspirados gastricos pela manha em pacientes incapazes de produzir escarro, como 
criangas pequenas e idosos debilitados 

■ Ate cinco amostras da primeira urina pela manha devem ser enviadas nos casos de suspeita de TB renal 

■ As tecnicas de cultura de micobacterias por lise-centrifugagao, bifasica e automatica sao ideais para as 
amostras de sangue e de medula ossea obtidas para a detec^ao de doen^a sistemica causada por 
micobacterias 

■ As amostras devem ser transportadas ao laboratorio o mais rapido possivel em ffascos estereis 
hermeticamente fechados 

■ Se houver necessidade dos resultados de colora^ao para BAAR no mesmo dia, a amostra deve chegar ao 
laboratorio cedo o suficiente para possibilitar o processamento da amostra (descontaminagao e 
concentragao) e a interpretagao do esfregago 

■ As amostras para cultura de micobacterias nao devem ser coletadas com swabs. 


□ Uso 

■ Os pacientes com tuberculose e as amostras coletadas desses pacientes representam um risco significative 
de infecgao contraida em unidades de saude. E precise seguir as precaugoes apropriadas de seguranga em 
todas as etapas do diagnostico de TB 

■ A pesquisa de BAAR deve ser realizada com todas as amostras enviadas para cultura de micobacterias. Ver 
BAAR (Bacilos Alcool-acidorresistentes) - Pesquisa de 

■ As amostras de liquido de grande volume devem ser concentradas, habitualmente por centrifugagao, e as 
amostras provavelmente contaminadas pela flora endogena devem ser descontaminadas e concentradas 
antes de sua inoculagao no meio de cultura 

■ As amostras sao inoculadas em meios liquidos (p. ex., Middlebrook, 7H9) e em pelo menos um tipo de 
meio solido. Podem ser necessarios meios especiais para micobacterias patogenicas exigentes, como M. 
haemophilum, ou uma temperatura de incubagao especial para agentes que provocam infecgao superficial, 
como M marinum 

■ A maioria das culturas e incubada a 37°C; as culturas da pele ou de lesoes superficiais tambem devem ser 
incubadas a 30 a 32°C para melhorar o isolamento de micobacterias que sao patogenos comuns nesses 
locais, como M. marinum eM. haemophilum. As culturas sao incubadas em CO 2 a 3 a 10%. Os meios em 
caldo podem ser monitorados em plataformas automaticas, 0 que possibilita a deteegao mais precoce e 
garante microrganismos para a sua identificagao com testes geneticos moleculares. Os meios solidos 
transparentes a base de agar, como os meios de Middlebrook, possibilitam 0 isolamento sensivel de M. 
tuberculosis, a deteegao precoce de “microcolonias” e a identificagao presuntiva preliminar pela morfologia 
das microcolonias. Podem ser inoculados meios seletivos, que contem uma variedade de antibioticos, para 
amostras em que existe a probabilidade de contaminagao maciga. Como as micobacterias patogenicas 
podem ser inibidas por meios seletivos, os meios nao seletivos precisam ser sempre incluidos. Se houver 
suspeita de infecgao por M. haemophilum, devem ser inoculados meios suplementados com sangue. 


hemina (tira de fator X) ou citrato ferrico de amonio. A inoculagao de culturas paralelas, com exposigao de 
uma cultura a luz durante a fase inicial de crescimento, e incubagao da outra apenas no escuro, pode ser 
utilizada para determinar as caracteristicas da formagao de pigmento 

■ A coloragao pelo metodo de Gram e a coloragao para BAAR sao realizadas em culturas positivas para 
BAAR; sao realizados outros exames para identificagao e antibiograma, quando apropriado 

▼ A velocidade de crescimento e a formagao de pigmentos, incluindo fotorreatividade, sao usadas 
inicialmente para caracterizar especies de micobacterias diferentes de M. tuberculosis (TBNM) e 
ajudar a determinar o painel de exames necessaries para uma identificagao completa. As especies de 
micobacterias de crescimento rapido produzem colonias maduras dentro de 10 dias apos subcultura 
T Em muitos laboratories, novas tecnologias para a identificagao definitiva de microrganismos isolados 
substituiram os exames bioquimicos e fenotipicos. O teste de NAP (/i-nitro-acetilamino- 
hidroxipropiofenona) pode ser utilizado para a rapida identificagao de M. tuberculosis. Disp6e-se de 
sondas de acido nucleico para a identificagao do complexo M. tuberculosis, complexo M. avium 
(MAC), Mycobacterium kansasii e M. gordonae. A tecnologia de sequenciamento de acido nucleico 
esta emergindo como importante ferramenta para a identificagao de micobacterias em laboratories de 
refer encia. 

Tempo total: 

■ As culturas sao incubadas durante 6 a 8 semanas. As amostras com esfregago positive para BAAR ou 
resultado positive de teste molecular direto devem ser incubadas por mais 4 semanas antes de serein 
declaradas como negativas 

■ Nas culturas positivas, podem ser necessarias varias semanas a mais para isolamento, identificagao, 
antibiograma e caracterizagao adicional, quando necessario 

■ Deve-se realizar um antibiograma com os microrganismos isolados iniciais quando as culturas de M. 
tuberculosis e dos microrganismos isolados permanecem positivas por mais de 3 meses apos a instituigao 
do tratamento. O antibiograma tambem deve ser realizado na maioria das micobacterias atipicas 

■ O painel principal para M. tuberculosis isolados inclui isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. 
Para os microrganismos resistentes a rifampicina ou a dois farmacos do painel primario, realiza-se um 
painel secundario, que inclui amicacina, capreomicina, ciclosserina, etionamida, canamicina, PAS e 
estreptomicina em nivel baixo e elevado 

■ Varies paineis de farmacos especificos para cada especie sao usados para micobacterias atipicas 
significativas 

■ Com 0 use de sistemas ideais de crescimento, identificagao e antibiograma, a identificagao completa e o 
antibiograma devem ser concluidos para a maioria dos M. tuberculosis isolados nas primeiras 4 semanas 
apos 0 envio da amostra ao laboratorio. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento 

■ Positivo: O crescimento de M. tuberculosis em cultura e habitualmente muito especifico para a infecgao 
por micobacterias. Em virtude de sua ampla distribuigao no ambiente, as culturas positivas para 
micobacterias atipicas precisam ser interpretadas com cuidado, levando-se em consideragao determinados 
fatores, como especie, numero de culturas positivas e quadro clinico do paciente. M. gordonae e 
frequentemente isolado de amostras de pacientes, porem raramente esta associado ao desenvoivimento de 
doenga; seu crescimento e mais provavelmente causado por contaminagao da amostra, ou contaminagao 
transitoria do paciente por microrganismos de fontes extemas de agua 

■ Negative: A probabilidade de infecgao por micobacterias apos a realizagao do teste e significativamente 
reduzida se as culturas forem negativas; todavia, podem ser necessarias culturas adicionais e amostras 
coletadas de diferentes locais em pacientes com suspeita continua de doenga por micobacterias, apesar das 
culturas iniciais negativas. 


□ Limitacdes 

■ A detec^ao sensivel pode exigir tres ou mais amostras, bem como amostras de diferentes locals; pode ser 
necessario o uso de tecnicas de coleta invasivas. O resultado final do teste pode estar disponlvel apenas 2 
meses depots da coleta; pode ser necessario tomar decisoes acerca da terapia empirica e do manejo antes da 
disponibilidade dos resultados de cultura. 


Outras consideracdes 

■ As especies de micobacterias a seguir estao mais comumente associadas a doen^a humana: 

▼ Complexo M. tuberculosis: M. tuberculosis, M. africanum (raro), M. bovis, incluindo BCG, e M. 
microti (raro) - infecgoes pulmonares e outras infecgoes localizadas e doengas sistemicas 

▼ Complexo M. avium (MAC) - infecgao sistemica em pacientes imunocomprometidos, como pacientes 
com AIDS ou com doenga pulmonar cronica 

T M. kansasii - doenga pulmonar 

▼ Microrganismos de crescimento rapido: M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus - infecgoes de 
ferida, infecgao localizada e sistemica 

▼ M. scrofulaceum - linfadenite cervical 

T M. marinum, M. ulcerans, M. haemophilum - infecgoes cutaneas e superficiais 

▼ M. xenopi - pulmonar 

T M. genavense - doenga GI e disseminada em pacientes imunocomprometidos 
T M. wra/ffjoens’e - pulmonar. 


MICROSPORIDIOS - PESQUISA DE 


□ Definicao e uso 

■ Este exame e realizado para a avaliagao de amostras de fezes em pacientes com diarreia e risco de infecgao 
por parasitos entericos. E usado para a detecgao direta dos microsporidios parasitos intracelulares 
patogenicos 

■ Os esfregagos permanentes das fezes diarreicas sao corados por corantes tricomicos modificados 
(cromotropico 2R) ou corantes semelhantes 

■ Amostras frescas e conservadas sao coletadas e transportadas ao laboratorio de acordo com as 
recomendagoes para exame parasitologico de fezes de rotina 

■ Tempo total: 24 a 72 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 

■ Resultados positivos: A obtengao de um resultado positive confirma o diagnostico de microsporidiose em 
pacientes com sinais e sintomas compativeis 

■ Resultados negativos: A obtengao de um resultado negative nao descarta a possibilidade de 
microsporidiose. Podem ser necessarias varias amostras para estabelecer o diagnostico em pacientes 
infectados. 

Leitura sugerida 

CLSI. Procedures for the Recovery and Identification of Parasites From the Intestinal Tract; Approved Guideline, 2nd 

ed. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2005. 

Garcia LS. Diagnostic Parasitology, 5th ed. Washington, DC: ASM Press; 2007. 




MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS - TESTE DE LIBERACAO DE INTERFERONA- 
GAMA (RASTREAMENTO) 


□ Definicao e uso 

■ A infecgao por M. tuberculosis pode se manifestar de muitas formas, inclusive infecgao aguda, infecgao 
ativa, infec^ao latente e doen^a por reativa^ao. Os pacientes sao avaliados com base na apresenta^ao 
clinica, avaliagao do risco epidemiologico, exames radiograficos e evidencias de resposta do hospedeiro 
por testes de rastreamento. O diagnostico e estabelecido pela detecgao do M. tuberculosis por cultura ou 
metodos de diagnostico molecular 

■ No passado, o teste tuberculinico (intradermorreagao de Mantoux, PPD) era usado para detecgao da 
resposta do hospedeiro, porem a introdugao recente de testes de liberagao de interferona-gama (IGRA), 
aprovados pela FDA, forneceu um metodo altemativo para a detecgao de resposta imunologica aos 
antigenos de M. tuberculosis. Os IGRA podem ser usados na avaliagao de pacientes com TB latente ou 
ativa (aguda ou reativagao). 

Metodo: 

■ Atualmente, existem tres IGRA aprovados pela FDA 

■ Os IGRA medem a imunorreatividade dos leucocitos de um paciente quando estimulados por antigenos 
sinteticos encontrados em todas as cepas de M. tuberculosis, porem ausentes nas cepas de BCG. A 
imunorreatividade e medida pela concentragao de interferona-gama, ou pelo numero de celulas produtoras 
de interferona-gama, apos exposigao de leucocitos viaveis a esses antigenos 

■ As vantagens dos IGRA incluem: 

T Os IGRA exigem o comparecimento do paciente apenas uma vez para a realizagao do exame 

▼ Os resultados estao disponiveis em 24 h, o que facilita a avaliagao do paciente e a investigagao de 
contatos 

T O IGRA nao estimula a resposta imunologica em exames subsequentes 
T A vacinagao contra BCG previa nao produz reagao falso-positiva no IGRA 

■ A avaliagao da acuracia do IGRA depende da populagao estudada, do metodo de comparagao e de outros 
fatores. Em geral, a sensibilidade do exame e alta e comparavel a do teste tuberculinico. Os estudos 
sugerem que a especificidade do IGRA e discretamente maior que a do teste tuberculinico. Os IGRA 
podem ser usados e considerados como pratica de saiide piiblica e medica aceitavel em todas as situagoes 
nas quais o CDC recomenda o teste tuberculinico para auxiliar no diagnostico de TB 

■ Os IGRA (e 0 teste tuberculinico) sao recomendados apenas para pacientes com probabilidade previa 
significativa de tuberculose; o exame de rotina do paciente nao e recomendado. Se houver indicagao, tanto 
0 teste tuberculinico quanto o IGRA podem ser usados 

■ O IGRA pode ser recomendado apos o teste tuberculinico inicial em circunstancias especiais 

▼ Se 0 teste primario inicial for negativo e 

• O risco de resultado desfavoravel (doenga grave ou progressiva) for alto, como em criangas 
pequenas ou em pacientes infectados pelo HIV 

• A suspeita clinica de TB, com base em outros criterios, for alta 

• O resultado positivo de um segundo teste seria interpretado como sensibilidade aumentada para a 
detecgao de infecgao 

T Se 0 teste primario inicial for positivo e 

• Houver outras evidencias de infecgao que possam incentivar a aceitagao do diagnostico pelo 
paciente e a adesao ao tratamento 

• A obtengao de um resultado negativo estabeleceria um resultado falso-positivo do teste 
tuberculinico em pacientes com baixa probabilidade de tuberculose, com base em outros fatores 

• Sao observados resultados iniciais indeterminados ou equivocos do teste tuberculinico em 




pacientes nos quais nao e possivel descartar a TB por outros fatores. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras precisam ser coletadas em tubos especificados pelos fabricantes 

■ As amostras precisam ser coletadas seguindo estritamente as instru^oes do fabricante 

■ As amostras devem ser invertidas ou agitadas vigorosamente, de acordo com as instrugoes do fabricante 

■ O transporte deve ser feito em temperatura ambiente. As amostras nao devem ser refrigeradas nem 

congeladas durante o transporte. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo 

■ Resultados positives: A obtengao de resultados positives sugere que a infeegao por M. tuberculosis e 
provavel, porem nao determina o estagio da infeegao. Amostras reativas sustentam um diagnostico de 
infec^ao aguda, ativa ou latente ou reativa^ao da TB 

■ Resultados negatives: A infeegao por M. tuberculosis e improvavel 

■ Indeterminado ou limitrofe: A infec^ao por M. tuberculosis nao e estabelecida. Os exames altemativos 
ou sequenciais podem estabelecer o diagnostico. 

□ Limitaedes 

■ O desempenho do IGRA nao foi adequadamente avaliado em determinadas popula^oes de pacientes, como 

gestantes, criangas, pacientes com neoplasias malignas e outras infeegoes cronicas, pacientes tratados com 

medicamentos que afetam a resposta imune e pacientes submetidos a terapia prolongada com agentes 

antituberculosos 

■ A obtengao de resultados negatives nao descarta a possibilidade de diagnostico de TB 

■ Os resultados, particularmente as respostas negativas, precisam ser interpretados no contexto do estado de 

imunocompetencia do paciente 

■ O teste tuberculinico e preferido para a avaliagao de criangas, sobretudo aquelas com menos de 5 anos de 
idade 

■ Para pacientes com TB latente, os IGRA nao podem ser usados para prever os cases que irao evoluir para 
doenga por reativagao 

■ O uso de IGRA, em comparagao com o teste tuberculinico, como exame de primeira linha para 
rastreamento, precisa ser determinado com base em varies fatores, incluindo custo, populagao de pacientes 
atendidos, probabilidade de adesao dos pacientes as consultas de acompanhamento, vacinagao previa com 
BCG e acesso ao processamento laboratorial no memento oportuno 

■ O efeito da vacinagao recente com virus vivos sobre o desempenho dos IGRA nao foi bem estudado. Os 
IGRA podem ser realizados antes ou no mesmo dia da vacinagao com virus vivos. Nas demais situagoes, o 
IGRA deve ser adiado por 4 a 6 semanas apos a vacinagao 

■ O efeito da linfopenia sobre os IGRA nao e conhecido 

T Os antigenos usados nos IGRA(ESAT-6 e CFP-IO) sao encontrados em Mycobacterium kansasii, M. 
szulgai, M. marinum e em varias outras especies diferentes do M. tuberculosis. A infeegao por outras 
especies de micobacterias deve ser considerada e descartada, quando apropriado, em pacientes com 
resultados positives do IGRA 

■ Armadilhas comuns: 

▼ Os IGRA (e teste tuberculinico) podem ser solicitados em pacientes com risco muito baixo de 
infeegao por M. tuberculosis 

▼ O atraso no transporte ou o manuseio inadequado da amostra durante o transporte podem diminuir a 
viabilidade dos 1 infoci tos e acarretar resultados falso-negativos. 


Leitura sugerida 


Centers for Disease Control and Prevention. Updated guidelines for using interferon gamma release assays to deteet 
myeobaeterium tubereulosis infeetion—United States, 2010. MMWR Morbid Mortal WklyRep. 2010; 59(RR-5). 


NEISSERIA GONORRHOEAE - AMPUFICACAO E DETECCAO DE ACIDO NUCLEICO 
(NAAT) 


Ver Doengas/Infecgoes Sexualmente Transmissiveis, Diagnostico Molecular {Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis). 


PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV), ENSAIO MOLECULAR 


□ Definicao 

■ O ensaio para HPV fornece informa^oes ao medico acerca do risco de desenvolvimento de cancer cervical 
cm mulheres. Atualmente, existem cinco ensaios para HPV aprovados pela FDA para a detecgao de tipos 
de HPV genitals de alto risco (AR), que estao comumente associados ao cancer cervical. O teste do DNA 
do HPV de alto risco pelo metodo de captura hibrida 2 (Digene, Qiagen) detecta 13 tipos de HPV de AR; 
Cervista^^ara HPV de alto risco (Third Wave Technologies, Hologic) detecta 14 tipos de HPV genitals de 
AR; Cervista HPV 16/18 identifica tipos de DNA 16 e 18; o Cobas HPV Test (Roche) identifica 
especificamente os tipos HPV 16 e HPV 18, enquanto detecta concomitantemente os demais tipos de alto 
risco. Esses quatro testes detectam o DNA viral do HPV em celulas cervicais coletadas durante o teste de 
Papanicolaou com base liquida (“esfrega^o de Papanicolaou”). O ensaio para HPV APTIMA com o 
TIGRIS DTS System (Gen-Probe) e o primeiro teste aprovado pela FDA para a detecgao do RNA 
mensageiro de oncogenes virais do HPV, E6 e E7. Embora a infecgao pelo HPV seja muito comum e, em 
geral, de resolu^ao espontanea, na presen^a de RNA do HPV, a paciente e classificada na categoria de 
maior risco de desenvolver cancer cervical do que quando o FIPV nao e detectado. 


□ Uso 

■ As diretrizes para rastreamento do cancer cervical que incluem o teste do DNA do HPV, divulgadas pela 
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), pelos Centers for Disease Control 
and Prevention e pelo American College of Obstetricians and Gynecologists recomendam que 

T O teste molecular para HPV nao seja usado na avaliagao de mulheres com menos de 21 anos de idade 
- nesse grupo etario, as infecgoes pelo HPV sao, em sua maioria, transitorias e sao eliminadas pelo 
sistema imune 

T O teste molecular para FIPV e realizado como teste reflexo para mulheres com mais de 21 anos de 
idade que apresentam celulas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) no teste de 
Papanicolaou 

T O teste molecular para HPV e realizado concomitantemente com o esfregago de Papanicolaou em 
mulheres a partir dos 30 anos de idade. 

□ Limitacdes 

■ Os resultados do teste podem ser afetados pela coleta de amostra, pelo armazenamento ou pelo 
processamento da amostra inadequados 

■ Cervista^^ HPV, os testes para HPV de alto risco, Cobas FIPV® e o TIGRIS DTS® detectam os tipos de 
HPV de alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 (com exce^ao do HPV de AR por 
captura hibrida 2) e 68, mas nao os tipos de HPV de baixo risco 

■ O exame de outros tipos de amostras (retal e orofaringea) nao esta atualmente aprovado pela FDA; 
entretanto, alguns laboratories realizaram estudos de valida^ao para oferecer esses testes. 






PARASITOS - EXAME MACROSCOPICO 


□ Definicao e uso 

■ E possivel isolar grandes parasites patogenicos ou seus fraginentos de pacientes. Os exemplos incluem 
proglotides isoladas ou cadeias de segmentos de tenias, oxiiiros ou Ascaris 

m Este exame e realizado para a identifica^ao dos parasites por inspe^ao visual 

■ O parasite e examinado a olho nu ou ao microscopio de pequeno aumento. A identificagao baseia-se nas 
caracteristicas morfologicas especificas. Pode-se tentar identificar a especie de Taenia a partir das 
proglotides por meio de tecnicas para avaliagao de ramos uterinos laterais, como injegao de tinta nanquim 
atraves do poro genital 

■ Os ovos de T. solium podem infectar os seres humanos. Por esse motive, e precise ter muito cuidado no 
laboratorio por ocasiao do exame de proglotides de Taenia 

■ Tempo total: 24 a 48 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado positivo: Identificagao do parasite patogenico humane 

■ Resultado negativo: Identificagao de patogeno nao humano ou artefato. 

□ Limitaedes 

■ O material disponivel para exame e limitado. A amostra pode ter sido fragmentada ou danificada durante a 
coleta ou o transporte, tomando impossivel a sua identificagao especifica 

■ Armadilha comum: Patogenos nao humanos como minhocas, podem ser enviados para exame. 


PESQUISA DE LEUCOCITOS NAS FEZES 


□ Definicao 

■ A presenga de leucocitos nas fezes constitui uma indicagao de processo inflamatorio do colon, incluindo 
colite causada por patogenos entericos invasivos. Varias infeegoes GI estao tipicamente associadas a 
existencia de leucocitos fecais: infeegoes causadas por Shigella spp.. Salmonella spp., Campylobacter spp.. 
Yersinia spp., E. coli entero-invasiva e C. difficile, bem como disenteria amebiana. 

□ Uso 

■ Esse exame e realizado para detectar leucocitos nas fezes. A pesquisa de leucocitos nas fezes e indicada 
para pacientes com sindrome diarreica clinica e sinais de colite. Um esfregago fixado ou uma preparagao a 
fresco de fezes diarreica sao corados com azul de metileno e examinados a procura de PMN com objetiva 
de grande aumento 

■ Tempo total: < 24 h 

■ As fezes sao coletadas de acordo com as recomendagoes para coprocultura e transportadas ate o laboratorio 
em 2 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negativo 

■ Um exame negativo para leucocitos fecais nao descarta a possibilidade de infeegao enterica bacteriana 
significativa 

■ Um resultado positivo sustenta o diagnostico de infeegao gastrintestinal invasiva. As infeegoes GI entero- 
invasiva estao habitualmente associadas a leucocitos fecais 3+ a 4+ (1 a 4 PMN/campo de grande aumento 
ou > 5 PMN/campo de grande aumento), com sensibilidade de > 50% para amostras com resultados de 3+ 
ou mais. O valor preditivo positivo aumenta com numeros crescentes de PMN/campo de grande aumento. 






□ Limitacoes 

■ Infec^oes significativas causadas por diversos patogenos entericos, inclusive Vibrio spp., E. coli, entero- 
hemorragica e agentes virais, nao apresentam aumento dos leucocitos fecais. Um aumento dos leucocitos 
nas fezes nao e especifico de infecgao e pode ser causado por outros disturbios, como doenga intestinal 
inflamatoria. 


PNEUMOCYSTIS JIROVECII (ANTES, PNEUMOCYSTIS CARINII) - DETECCAO 
MICROSCOPICA 


□ Definicao 

■ Pneumocystis jiroveci (antes, Pneumocystis carinii), um fungo patogenico, e onipresente na natureza, com 
baixo potencial patogenico. Entretanto, em pacientes com imunocomprometimento grave, sobretudo 
aqueles com AIDS, e responsavel por doenga respiratoria potencialmente fatal. 


□ Uso 

■ Este exame e realizado para detectar a infec^ao pelo fungo patogenico P. jirovecii em amostras das vias 
respiratorias inferiores. Este exame pode ser usado para avaliar pacientes imunocomprometidos que 
apresentam pneumonia atipica grave 

■ Metodo: 

T O exame direto de amostras respiratorias para pesquisa de P. jirovecii pode ser realizado com varios 
metodos de colora^ao. A detec^ao baseia-se na identifica^ao de microrganismos com morfologia 
tipica; diferentes reagentes podem corar a forma “cistica”, a forma “trofozoita” ou ambas 
T As colora^oes pelo metodo de Giemsa sao convenientes, porem a sua leitura e dificil, devido a 
colora^ao do material de fundo. A sensibilidade e de aproximadamente 50%. As colora^oes que usam 
anticorpos monoclonais marcados como reagentes sao as que apresentam maior sensibilidade, 
alcan^ando cerca de 91%. A colora^ao pelo calcofliior branco tern uma sensibilidade de cerca de 74%. 
A colora^ao GMS proporciona uma sensibilidade de aproximadamente 79%. As tecnicas de colora^ao 
tern excelente especificidade quando interpretadas por microbiologistas expertentes. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ Amostras aceitaveis incluem material obtido por EBA ou escarro induzido com o uso de solugao salina 
hipertonica nebulizada 

▼ As amostras transbronquicas ou de biopsia ciriirgica sao aceitaveis para a detec^ao do Pneumocystis 
T O escarro expectorado e as secregoes respiratorias obtidas por aspiragao com tubo endotraqueal ou 
apos fisioterapia respiratoria de percussao nao sao aceitaveis para a pesquisa de Pneumocystis. 

□ Limitacdes 

■ O desempenho dos testes para a detecgao direta de P. jirovecii depende de numerosos fatores, incluindo 
probabilidade previa de infec^ao, tipo de amostra obtida, processamento da amostra e metodo de colora^ao 
usado 

■ O uso de escarro expectorado, aspirados traqueais ou outras amostras que nao sejam de escarro induzido, 
EBA ou biopsia resulta em baixa detec^ao de P. jirovecii. 
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ROTAVIRUS - DETECCAO DE ANTIGENO NAS FEZES 

t 


□ Definicao e uso 

■ Este exame e utilizado para o diagnostico de infecgoes entericas causada por rotavirus 

■ O exame pode ser solicitado para pacientes, habitualmente criangas pequenas, que apresentam inicio siibito 
de diarreia aquosa, frequentemente precedida de vomitos 

■ Sao examinadas amostras de fezes sem conservantes 

■ O antigeno de rotavirus nas fezes e detectado por tecnicas imunologicas que utilizam anticorpos especificos 
contra rotavirus. Tipicamente, sao usados metodos de AL e EIA. A sensibilidade e a especificidade dos 
EIA comerciais encontram-se na faixa alta de 90% 

■ Tempo total: < 24 b. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative. 

□ Limitacdes 

■ Os testes de AL apresentam sensibilidades menores que as dos ensaios EIA. Os ensaios podem ser menos 
fidedignos em recem-nascidos. 


RUBEOLA, SOROLOGIA (IGM E IGG) 


□ Definicao 

■ O virus da rubeola causa rubeola ou sarampo alemao, uma infecgao subclinica leve com exantema 
caracteristico, que acomete tanto criangas quanto adultos. A rubeola e transmitida por contato direto ou por 
goticulas provenientes da nasofaringe de individuos infectados e pode causar defeitos congenitos 
significativos se a doen^a ocorrer no inicio da vida fetal. O periodo de incuba^ao e de 14 a 21 dias. Os 
individuos podem eliminar o virus por ate 2 semanas antes da erupgao; por esse motive, os pacientes 
tipicamente sao infecciosos por algum tempo antes da manifesta^ao clinica da infec^ao. A elimina^ao do 
virus diminui de modo significativo apos o aparecimento do exantema, um periodo que coincide com o 
desenvoivimento de anticorpos neutralizantes. A rubeola nao e mais endemica nos EUA em consequencia 
da intensa campanba de vacina^ao. Pequenas epidemias ocorreram nos EUA a cada 5 a 7 anos, e grandes 
epidemias sao observadas a cada 10 a 30 anos 

■ Valores de referenda: Negative. 

□ Uso 

■ A detenninagao da imunidade a rubeola ajuda no diagnostico da rubeola ou determina a suscetibilidade a 
rubeola, particularmente em gestantes. 

□ Interpretacao 

■ Positivo(> 10 UI/mT’): Indica infec^ao passada ou vacina^ao 

■ EquIvoco(> 5 a< 10 UI/mT’): Considerado “indeterminado” 

■ Negativo(< 5 Ul/mf): Nao descarta a possibilidade de infecgao primaria recente. 

□ Limitacdes 

■ Em geral, 90% da populagao norte-americana foi vacinada ou exposta a rubeola, com niveis de IgG contra 
rubeola de > 10 UI/mT’ 

■ A presen^a de anticorpos IgG em uma unica amostra nao e suficiente para diferenciar uma infecgao ativa 
de infec^ao passada. A interpretacao dos resultados do teste precisa levar em consideracao a bistoria clinica 
do paciente, a sintomatologia e outros acbados laboratoriais 






Nos pacientes com suspeita de infec^ao ativa primaria, deve-se efetuar uma pesquisa de anticorpos IgM 
contra o virus da rubeola. 


SARAMPO, SOROLOGIA (IGM E IGG) 


□ Definicao 

■ O sarampo e uma doenga exantematosa aguda e altamente contagiosa, causada pelo virus do sarampo. Em 
geral, e autolimitada e nao tern consequencias graves, embora ocorram complica^oes, como 
broncopneumonia e otite media. A consequencia mais grave e a encefalomielite (cerca de 1 em 10.000 
casos). A infecgao natural pelo virus do sarampo confere imunidade permanente. O sarampo representa 
uma amea^a grave para pacientes imunossuprimidos ou imunocomprometidos. For esse motive, o 
diagnostico laboratorial de sarampo tomou-se cada vez mais importante, apesar da redugao da incidencia 
como resultado da introdugao das vacinas 

■ A tecnica habitual de diagnostico laboratorial de sarampo agudo e sorologica, pela demonstra^ao de uma 
elevagao de quatro vezes ou mais nos titulos de anticorpos IgG especificos contra o virus em amostras 
pareadas de soro das fases aguda e convalescente, ou pela detec^ao de anticorpos IgM especificos contra o 
virus em uma unica amostra de soro obtida na fase inicial 

■ Valores de referenda: Negative. 

□ Uso 

■ Para auxiliar no diagnostico de infecgao da fase aguda pelo virus do sarampo, bem como na identificagao 
de individuos nao imunes. 

□ Interpretacao 

■ Os resultados positives para IgM, com ou sem resultados positives para IgG, indicam infecgao recente 
pelo virus do sarampo 

■ Os resultados positives para IgG associados a um resultado negative de IgM indicam exposigao previa ao 
virus do sarampo e imunidade contra ess a infecgao viral 

■ Os resultados negatives para IgG e IgM indicam a ausencia de exposigao previa ao sarampo e ausencia de 
imunidade 

■ Os resultados indeterminados devem ser acompanhados de nova amostra de soro dentro de 10 a 14 dias 

■ Podem ser obtidos resultados falso-positivos da IgM contra o virus do sarampo, em virtude da reatividade 
cruzada com fator reumatoide, anticorpos contra parvovirus, rubeola e roseola. 

□ Limitacdes 

■ Se a amostra for de sangue do cordao umbilical, os resultados positives devem ser interpretados com 
cautela. A presenga de anticorpos IgG contra o sarampo no sangue do cordao umbilical pode resultar da 
transferencia passiva de anticorpos maternos para o fete. Todavia, um resultado negative pode ser util para 
descartar a possibilidade de infecgao. 


SIFILIS - PROVAS SOROLOGICAS 


□ Definicao 

■ A sifilis e uma DST causada pela bacteria Treponema pallidum. Os sinais/sintomas da infecgao sao 
frequentemente sutis e facilmente confundidos com outras DST, como herpes genital. A sifilis e 
transmitida de uma pessoa para outra por contato direto com exsudatos infecciosos de lesoes cutaneas e 
mucosas iniciais, umidas, evidentes ou ocultas de individuos infectados durante o contato sexual. A 
exposigao quase sempre ocorre durante o ato sexual (oral, anal ou vaginal). Uma gestante com a doenga 






pode transmiti-la ao filho recem-nascido 

■ O diagnostico de sifilis e mais comumente estabelecido por provas sorologicas e tipicamente obtido em 
duas situagoes: rastreamento de pacientes com alto risco e avalia^ao de pacientes com suspeita da doenga 

■ Existem dois tipos de provas sorologicas para sifilis: provas nao treponemicas, como o teste da reagina 
plasmatica rapida (RPR) e o teste laboratorial Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), e provas 
treponemicas especificas, como ensaio de aglutinagao de particulas de Treponema pallidum (TP-PA), teste 
de absor^ao de anticorpos treponemicos fluorescentes (FTA-ABS) e teste de micro-hemaglutina^ao para 
anticorpos contra Treponema pallidum (MHA-TP) 

■ Valores de referenda: Negativo. 


□ Uso 

■ Auxilio no diagnostico de infecgao ativa ou passada por T. pallidum. As provas nao treponemicas baseiam- 
se na reatividade do soro de pacientes com sifilis a um antigeno de cardiolipina-colesterol-lecitina. Esses 
testes medem os anticorpos IgG e IgM e sao usados no rastreamento da sifilis na maioria das situagoes. 
Os testes positives sao habitualmente expresses como titulo de anticorpos e podem ser usados para 
acompanhar a resposta ao tratamento em muitos pacientes. As provas treponemicas sao mais complexas e, 
em geral, sao usadas para confirmagao quando as provas nao treponemicas sao reativas. Todos esses testes 
utilizam antigenos do T. pallidum e baseiam-se na detec^ao de anticorpos dirigidos contra componentes 
celulares treponemicos. Esses testes sao qualitativos, e os resultados sao expresses como reativo ou nao 
reativo. 

□ Interpretacao 

□ Limitacdes 

■ Um resultado nao reativo nao descarta por complete a possibilidade de infec?ao recente por T. pallidum 
(nas ultimas 2 a 3 semanas). Por conseguinte, e precise interpretar os resultados com cautela 

■ A detecgao de anticorpos treponemicos pode indicar sifilis recente, passada ou tratada com sucesso e, 
portanto, nao pode ser usada para diferenciar os cases ativos dos cases curados 

■ Podem ser obtidos resultados falso-positivos para sifilis nas provas tanto treponemicas quanto nao 
treponemicas. Um resultado falso-positivo pode ser identificado por uma prova nao trepon&Tiica reativa, 
seguida de prova treponemica nao reativa. Estima-se que 1 a 2% da popula^ao norte-americana tenham 
resultados falso-positivos nas provas nao treponemicas. Os resultados falso-positivos sao particularmente 
comuns durante a gravidez 

■ As provas sorologicas para sifilis podem ser reativas com soro de pacientes com bouba {T. pallidum 
subespecie pertenue) ou pinta {Treponema carateum) 

m Nas provas nao treponemicas, foram relatadas rea^oes biologicas falso-positivas em doen^as como 
mononucleose infecciosa, hanseniase, malaria, EES, vacinia, dependencia de narcoticos, doen^as 
autoimunes e pneumonia viral 

■ Apesar da presen^a de sifilis ativa, as provas sorologicas podem ser negativas em pacientes com grave 
imunocomprometimento 

■ O CDC recomenda um algoritmo padrao (tradicional) para rastreamento inicial com prova nao 
treponemica, como RPR; em seguida, uma amostra reativa e confirmada como verdadeiro-positiva com 
uma prova treponemica, como TP-PA. Quando os resultados sao reativos nas provas trepon&Tiicas e RPR, 
deve-se considerar que o individuo apresenta sifilis nao tratada, a nao ser que essa possibilidade seja 
descartada pela historia de tratamento. Os individuos tratados no passado sao considerados infectados 
novamente por sifilis quando uma prova quantitativa ou RPR (ou outra prova nao treponemica) revela 
eleva^ao de quatro vezes ou mais nos titulos 

■ Algoritmo nao tradicional para testes: Quando se utiliza o rastreamento sequencial (Figura 17.1), todos os 
criterios de reflexo apropriados devem ser usados. FTA-ABS nao deve ser usado para confirmar resultados 
discordantes das provas treponemicas. 



Figura 17.1 Algoritmo nao tradicional para sifilis. RPR, reagina plasmatica rapida (teste); TP-PA, aglutinagao de 
particulas de Treponema pallidum (teste). 


Leitura sugerida 

Discordant results of reverse sequence syphilis screening-Five laboratories; United States 2006-2010. MMWR Morb 
Mortal WklyRep. 2011; 60:133. 


STAPHYLOCOCCUS AUREUS (SA) E STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A 
METICILINA (MRSA) 


□ Definicao 

■ O ensaio molecular para MRSA/SA e um exame qualitative para a rapida deteeqao de Staphylococcus 
aureus (SA) e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Ocorre resistencia estafilococica a 
oxacilina/meticilina quando um microrganismo isolado apresenta uma proteina de ligaqao da penicilina 
alterada, PBP2a, que e codificada pelo gene mecA. A maioria das infecqoes por MRSA ocorre em 
individuos que foram hospitalizados ou que estiveram em unidades de saiide. Essas infecqoes sao 
conhecidas como infecqoes por MRSA associadas a cuidados de saude (HA-MRSA). Os microrganismos 
isolados em HA-MRSA frequentemente demonstram resistencia a muitos dos agentes antimicrobianos 
comumente usados, incluindo todos os betalactamicos, eritromicina, clindamicina e tetraciclina. A infeeqao 
por MRSA associada a comunidade (CA-MRSA) aumenta. Com frequencia, o CA-MRSA isolado mostra- 
se resistente apenas a betalactamicos e a eritromicina. Quando clinicamente indicado, deve-se solicitar um 
antibiograma. 

□ Uso 

■ Exame complementar - infecqoes da pele e dos tecidos moles, infecqoes de feridas cirurgicas; muitas 
pessoas com infeeqao estafilococica cutanea frequentemente a confundem com uma picada de aranha; 
menos comumente, o MRSA pode causar infeeqao urinaria, pneumonia ou infeeqao da corrente sanguinea 


































■ Teste pre-operatorio - o rastreamento de pacientes com MRSA esta associado a redu^ao significativa das 
infecgoes subsequentes do local cirurgico por MRSA 

■ Rastreamento especlfico - intemagoes eletivas, internagoes em UTI, unidades neonatais, unidades de 
traumatismo e queimados, pacientes com culturas positivas previas para MRSA, transferencia de 
instituigoes de cuidados residenciais e pacientes de enfermarias de alto risco especificas (p. ex., 
cardiotoracica, neurocirurgica, ortopedica, renal) 

■ Rastreamento universal - intema^ao hospitalar; os individuos com coloniza^ao por MRSA identificados 
sao tratados para prevenir a transmissao e reduzir a prevalencia do MRSA na populagao de pacientes 

■ Testes de amplifica^ao de acido nucleico (NAAT), como a rea^ao em cadeia da polimerase, podem ser 
usados para detectar o gene mecA, que medeia a resistencia a oxacilina nos estafilococos. 

□ Limitacdes 

■ A obten^ao de um resultado negative para MRSA ou Staphylococcus aureus nao deve ser usada como 
unica base para o diagnostico, o tratamento ou as decisoes de manejo. Podem ocorrer resultados negatives 
devido a coleta, manuseio ou armazenamento inadequados das amostras, existencia de inibidores ou 
niimero de bacterias na amostra abaixo da sensibilidade analitica do teste. 

□ Consideracoes 

■ As amostras devem ser mantidas entre 2 e 25°C durante o transporte e protegidas do congelamento ou da 
exposi^ao a calor excessive 

■ As amostras podem ser conservadas por um periodo de ate 48 h a 15 a 25°C ou por 5 dias a 2 a 8°C antes 
da realiza^ao do teste 

■ Areagao em cadeia da polimerase pode ser influenciada por rearranjos geneticos ou por variantes de DNA 
bacteriano raras 

■ Muta^oes ou polimorfismos em regioes de liga^ao de primer ou sonda podem afetar a detec^ao de 
variantes de MRSA/SA novas ou desconhecidas, produzindo resultados falso-negativos na reagao em 
cadeia da polimerase. 


STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA (MRSA, PARA DESCARTAR 
POSSIBILIDADE) - CULTURA 


□ Definicao e uso 

■ Esse exame e habitualmente solicitado para detectar o estado de portador de S. aureus resistente a 
meticilina (MRSA) em pacientes assintomaticos, com o proposito de controle da infec^ao. Esta indicado 
para rastreamento de pacientes com risco de autoinfecgao ou transmissao do MRSA a contatos intimos, 
como outros pacientes hospitalizados. O exame tambem pode ser solicitado para documentar a eliminagao 
do estado de portador do MRSA 

■ As amostras do paciente sao semeadas em agar seletivo, contendo tipicamente 4 a 6 pg/m/’de oxacilina. 
Com frequencia, utiliza-se uma base de agar seletivo para microrganismos gram-positivos (como PEA) ou 
estafilococos (agar sal manitol) para melhorar a sensibilidade de detecgao do MRSA. Disp6e-se no 
comercio de agar cromogenico seletivo para rastreamento do estado de portador de MRSA. Esses meios de 
agar aumentam a sensibilidade e diminuem o tempo total para a detecgao do estado de portador de MRSA 

■ Instrugoes especiais para coleta e transporte: Amostras de swab da parte anterior das narinas, 
orofaringe, axila, perineo e/ou umbigo (recem-nascidos) sao habitualmente obtidas para culturas de 
rastreamento de MRSA 

■ Tempo total: 48 a 72 h. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 




■ Qualquer crescimento de S. aureus provavelmente representa MRSA; recomenda-se a confirma^ao da 
identificaqao do microrganismo isolado e da resistencia a oxacilina por meio de antibiograma padronizado. 

□ Limitacdes 

■ Armadilha comum: A cultura de rastreamento para MRSA nao e recomendada para a avalia^ao de 
material potencialmente infectado. Como sao utilizados apenas meios seletivos, outros patogenos possiveis 
seriam omitidos se fosse realizada apenas uma cultura de rastreamento para MRSA. Os MRSA isolados 
crescem bem em culturas bacterianas de rotina realizadas para avaliaqao de amostras de pacientes 

■ Foram desenvolvidos metodos de diagnostico molecular comercialmente disponiveis para a detecgao do 
estado de portador de MRSA. Esses ensaios demonstraram ser mais sensiveis para a detec^ao do estado de 
portador de MRSA, porem a implica^ao clinica da detec^ao de um estado de portador de MRSA de nivel 
muito baixo nao foi claramente definida. 


STREPTOCOCCUS DO GRUPO A - DETECCAO DIRETA (ANTIGENO, ACIDO 
NUCLEICO) 


□ Definicao 

■ Os resultados dos testes diretos para estreptococos do grupo A podem orientar o tratamento inicial. Na 
pesquisa de antlgenos, o polissacaridio da parede celular do grupo A e extraido de um swab da orofaringe. 


□ Uso 

■ Os testes de detecgao direta para estreptococos beta-hemoliticos do grupo A {Streptococcus pyogenes) sao 
usados no diagnostico direto da faringite estreptococica. Os pacientes podem apresentar sinais/sintomas, 
como faringite, febre, cefaleia e dor abdominal 

■ Metodo: 

T O antigeno extraido e detectado por anticorpos especificos utilizando tecnicas imunologicas 

padronizadas, como AL ou EIA. A sensibilidade dos testes para antigenos varia de acordo com a 
tecnica e o kit especifico utilizado, de 60 a 95%. A especificidade da maioria dos testes e superior a 
95%. Por conseguinte, a cultura da orofaringe tern sido recomendada para confirmar os testes 
negatives para antigeno, porem nao e necessaria para confirmar os resultados positives 
T O teste direto para Streptococcus do grupo A (Gen-Probe, San Diego, CA) e um ensaio de diagnostico 

molecular aprovado pela FDA para a detec^ao de S. pyogenes em amostras da faringe. Os 
estreptococos do grupo A sao detectados utilizando uma sonda de DNA especifica contra sequencias 
especificas de rRNA do S. pyogenes. A sensibilidade do ensaio e de 88 a 95%, com especificidade de 
98 a 99,7%. A sensibilidade e especificidade elevadas desse teste dispensam a necessidade de 
confirma^ao dos resultados positivos ou negativos 

■ Instru^oes especiais para coleta e transporter Sao coletadas amostras de orofaringe com swab, de 
acordo com as recomenda^oes para cultura da orofaringe 

■ Tempo total: < 4 h para os testes de antigeno; < 24 h para os testes moleculares. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 

■ Resultados positivos: Os resultados positivos estabelecem o diagnostico de faringite por estreptococos do 
grupo A em pacientes com achados clinicos compativeis 

■ Resultados negativos: Os testes negativos para antigeno diminuem a probabilidade de faringite por 
estreptococos do grupo A, porem precisam ser confirmados por uma tecnica mais sensivel, como cultura 
de orofaringe ou detec^ao molecular. 


□ Limitacdes 




■ Apenas swabs especificados pelo fabricante podem ser usados para o ensaio Gen-Probe®. 


STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE -PISQ\}\SP< DE ANTIGENO NA URINA 


□ Definicao 

■ Streptococcus pneumoniae e uma importante causa de pneumonia bacteriana no mundo inteiro e o agente 
que mais comumente leva a hospitalizagao em todos os grupos etarios. S. pneumoniae e um diplococo 
gram-positivo, caracterizado pelo seu formato em lanceta. Trata-se do agente bacteriano de pneumonia 
contraida na comunidade encontrado com mais frequencia. Tendo em vista as significativas taxas de 
morbidade e mortalidade associadas a pneumonia pneumococica, septicemia e meningite, e importante 
dispor de metodos de exames complementares que possam estabelecer um diagnostico rapido. 


□ Uso 

■ Diagnostico rapido de pneumonia pneumococica. Trata-se de um ensaio rapido de membrana 
imunocromatografico, que detecta o antigeno pneumococico (polissacaridio C da parede celular) comum a 
todas as cepas de S. pneumoniae. Juntamente com os resultados de cultura e os achados clinicos, tern por 
objetivo auxiliar o estabelecimento de um diagnostico presuntivo de pneumonia pneumococica. 

□ Interpretacao 

■ Resultado negative: Nao descarta a possibilidade de infeegao por S. pneumoniae. 

m Resultado positive: Indica pneumonia pneumococica. Para o estabelecimento de um diagnostico de 
infeegao por S. pneumoniae, e preciso considerar todos os resultados dos exames, resultados da cultura e 
apresentagao clinica do paciente. 

□ Limitaedes 

■ A vacina contra S. pneumoniae pode produzir resultados falso-positivos, particularmente em pacientes que 
receberam a vacina dentro de 5 dias apos a realizagao do exame. Esse teste tern sensibilidade de 74% e 
especificidade de 94%. Infelizmente, apresenta pouca especificidade em criangas, devido a deteegao da 
colonizagao pneumococica da nasofaringe. A pneumonia pneumococica e mais bem diagnosticada por 
cultura de escarro. 


TOXOPLASMA GONDII, SOROLOGIA PARA (IGM E IGG) 


□ Definicao 

■ Toxoplasma gondii e um parasito intracelular obrigatorio capaz de infectar a maioria dos mamiferos, 
inclusive os seres humanos. Em geral, a toxoplasmose e assintomatica, porem a infeegao primaria durante 
a gravidez pode causar doenga congenita. O gato domestico e o linico hospedeiro defmitivo do T. gondii e 
atua como reservatorio de oocistos infecciosos que sao eliminados nas fezes. A infeegao humana pode ser 
contraida pelo consumo de cistos na came crua ou inadequadamente cozida de animals infectados ou por 
contato com oocistos das fezes de um gato infectado 

■ A infeegao aguda por Toxoplasma pode representar uma seria ameaga para individuos 
imunocomprometidos e recem-nascidos que contraem a infeegao in utero. Os pacientes imunossuprimidos 
podem desenvolver encefalite, miocardite ou pneumonite. As infeegoes congenitas habitualmente resultam 
de infeegao materna aguda assintomatica. Essa infeegao pode causar parto premature, aborto espontaneo ou 
natimorto 

■ O manejo na toxoplasmose exige monitoramento sorologico dos individuos infectados, visto que o 
microrganismo nao e facilmente disponivel para cultura 

■ Valores de referenda: Negative. 






□ Uso 


■ Auxiliar no diagnostico de toxoplasmose 

■ Exame de primeira linha em regioes endemicas para identificagao de infecgao por T. gondii em gestantes 

■ A pesquisa de IgG contra Toxoplasma pode ser util para determinar infecgao previa e indicar reativagao da 
infec^ao 

■ A pesquisa de IgM contra Toxoplasma ajuda a determinar a presenga de infecgao aguda. 

□ Interpretacao 

■ Positiva na infec^ao por Toxoplasma. 

m Os individuos infectados por Toxoplasma tipicamente apresentam niveis detectaveis de anticorpos IgM 
imediatamente antes ou depois do inicio dos sintomas. Os titulos de IgM normalmente declinam em 4 a 6 
meses, porem podem persistir em baixos niveis por um periodo de ate I ano. Os pacientes com 
coriorretinite ativa por Toxoplasma habitualmente apresentam niveis indetectaveis de IgM 

□ Limitacdes 

■ A IgG nao e util no diagnostico de infecgao em lactentes com menos de 6 meses de idade, visto que a sua 
presen^a resulta habitualmente de transferencia matema passiva 

■ Em determinadas ocasioes, os anticorpos IgM podem persistir em baixos niveis por> 12 meses apos a 
infecgao. Para detemiinar a soroconversao do estado nao reativo para reativo, devem-se coletar duas 
amostras de soro com intervalo de 3 a 4 semanas durante os estagios agudo e convalescente da infec^ao. A 
amostra de fase aguda deve ser armazenada e testada paralelamente com a amostra da fase convalescente 

■ O GDC sugere que os resultados indetemiinados ou positivos devem ser confirmados por meio de um 
exame diferente de outro laboratorio de referenda especializado na identifica^ao da toxoplasmose (teste do 
corante para IgG, EEISA para IgM, teste de avidez e/ou outros exames) 

■ Na gestante, quando tanto a IgG quanto a IgM sao positivas, um teste de avidez de IgG deve ser realizado. 
A observa^ao de avidez na 12“ a 16“ semanas de gesta^ao praticamente descarta a possibilidade de infec^ao 
contraida durante a gravidez 

■ Uma baixa avidez de IgG nao deve ser interpretada como infec^ao recente, visto que alguns individuos 
apresentam baixa avidez da IgG persistente durante muitos meses ap6s a infecgao 

■ Nos recem-nascidos com suspeita de toxoplasmose congenita, deve-se efetuar um EIA de captura de IgM e 
IgA (de acordo com as recomendagoes do CDC). A detecgao de anticorpos IgA especificos contra 
Toxoplasma e mais sensivel do que a detecgao de IgM em lactentes com infecgao congenita. 


TRICHOMONAS VAGINALIS, DETECCAO MOLECULAR 


Ver Doengas/Infecgoes Sexualmente Transmissiveis, Diagnostico Molecular {Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis). 


URINOCULTURA (ROTINA) 


□ Definicao 

■ A urinocultura e usada para a detecgao de infecgao urinaria causada por bacterias uropatogenicas e 
leveduras comuns. A variedade de sindromes de infecgao urinaria e ampla, incluindo desde bacteriuria 
assintomatica ate pielonefrite com manifestagoes sistemicas. Os pacientes com infecgao urinaria nao 
complicada frequentemente apresentam disuria e polaciiiria, enquanto a pielonefrite pode estar associada a 
sinais de sepse, como febre, dor no franco e nauseas. O risco de infecgao urinaria, incluindo infecgao 
urinaria complicada, apresenta-se aumentado em pacientes com material protetico nas vias urinarias, como 
stents, malformagoes das vias geniturinarias, historia pregressa de cirurgia geniturinaria e condigoes 






cHnicas, como gravidez, disturbios neurologicos e DM. 


□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ Amostras aceitaveis: A urina de jato medio coletada com tecnica asseptica, o cateterismo direto, cateteres 
de demora recem-inseridos e aspirados suprapubicos sao comumente usados e devem estar associados a 
baixas taxas de contaminagao 

T A urina coletada de um cateter de demora ou de bolsas coletoras pediatricas e frequentemente 
contaminada. As culturas negativas podem ser liteis para descartar a possibilidade de infec^ao 
urinaria. As culturas positivas devem ser interpretadas com cautela. A urina para cultura nunca deve 
ser obtida de bolsa coletora acoplada a um cateter de demora 

▼ A coleta de urina de condutos ileais ou por procedimentos invasivos (como nefrostomia percutanea ou 
cistoscopia) e realizada por uma pessoa especificamente treinada nessas tecnicas 

■ A amostra deve ser transportada ao laboratorio dentro de 2 h apos a sua coleta. Se houver atraso no 
transporte, a amostra deve ser refrigerada 

T De modo altemativo, a urina pode ser inoculada cm um sistema de coleta com conservante, o que 
possibilita o seu transporte dentro de ate 48 h. Os sistemas de conservantes precisam ser inoculados 
de acordo com as instrugoes do fabricante. As amostras com conservantes sao transportadas em 
temperatura ambiente 

▼ Existem varios sistemas comercialmente disponiveis que possibilitam a inocula^ao direta dos meios 
de cultura no local da coleta. Esses sistemas podem ser incubados antes do transporte ao laboratorio. 

□ Uso 

■ A cultura de urina e quantitativa. Na maioria dos casos, inocula-se 1 pi de urina em SBA e em agar 
diferencial seletivo para o isolamento de bacilos gram-negativos. As amostras de urina com menos de 10^ 
microrganismos por mililitro de urina nao produzem crescimento nos meios de cultura 

T Para pacientes com risco de infecgao urinaria clinicamente significativa com concentragoes mais 
baixas de uropatogenos, podem ser inoculados 10 pi de urina, resultando em um menor nivel de 
detec^ao de 10^ microrganismos por mililitro. Os uropatogenos presentes em concentra^oes entre 10^ 
e 10^ microrganismos por mililitro podem ser clinicamente importantes em pacientes sintomaticos. A 
repeti^ao da cultura mostrou que esses pacientes podem apresentar rapida progressao para 
concentra^oes mais altas de bacterias 

T A extensao da avaliagao e do antibiograma e determinada pelo tipo de amostra obtida, pela 
concentra^ao e especie isolada e por fatores de risco do paciente. A avalia^ao de culturas mistas, que 
habitualmente representam uma contaminagao da amostra com flora endogena, deve ser limitada 

■ Microrganismos potencialmente patogenicos sao identificados, e efetua-se um antibiograma, quando 
apropriado 

■ Tempo total: As urinoculturas de pacientes com baixo risco de infecgao urinaria complicada devem ser 
incubadas por um periodo minimo de 16 h. As culturas de pacientes que correm risco de infec^ao urinaria 
complicada devem ser incubadas por um periodo minimo de 48 h antes de serem consideradas negativas. 
Podem ser necessaries varios dias a mais para a identifica^ao final e o antibiograma nas culturas positivas. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: <10^ col6nias/m^ para urinoculturas de rotina; <10^ col6nias/m^ para culturas 
especiais obtidas de pacientes com alto risco de infecgao urinaria complicada. E comum a observagao de 
uma baixa concentra^ao da flora genital 

■ Resultados positivos: O isolamento de um uropatogeno comum em concentragoes de> lO"* colonias/m/’ (> 
10^ col6nias/m £ para pacientes de alto risco), quando presente como microrganismo unico ou 
predominante, e considerado positive 

■ Resultados negatives: A urinocultura e sensivel para descartar a possibilidade de infeegao urinaria; 


todavia, a terapia antimicrobiana previa pode inibir o crescimento de uropatogenos, resultando em culturas 

falso-negativas. 

□ Limitacdes 

■ Armadilhas comuns: 

T A contaminagao, em consequencia de coleta ou transporte inadequados de amostras de urina, limita a 
utilidade de uma propor^ao significativa de amostras enviadas ao laboratorio 

▼ A infec^ao urinaria polimicrobiana clinicamente significativa e incomum (< 5%). E necessario 
interpretar as culturas mistas com cautela - elas indicam mais provavelmente uma contaminagao da 
amostra 

T A urina e frequentemente transportada em frascos de coleta cujas tampas nao sao hermeticamente 
fechadas, resultando em vazamento e possivel contaminagao 

▼ A uretrite e a vaginite podem estar associadas a piiiria, simulando clinicamente a cistite. 

Leitura sugerida 

McCarter YS, Burd EM, Hall GS, et al. Cumitech 2C, Laboratory Diagnosis of Urinary Tract Infections. Washington, 
DC: ASM Press, 2009. 


VAGINITE, ANALISE MOLECULAR 


□ Definicao e uso 

■ Os sintomas de vaginite e vaginose sao observados com frequencia na pratica clinica. As causas mais 
comuns consistem em vaginose bacteriana (VB), tricomoniase e candidiase vulvovaginal. Devido a uma 
consideravel superposigao clinica dos sintomas, podem ser necessaries exames complementares 
especificos para orientar a terapia antimicrobiana apropriada e o manejo da paciente 

■ Este teste baseia-se na detecgao do patogeno por hibridizagao com sonda de acido nucleico. O exame inclui 
sondas para a detecgao de Gardnerella vaginalis (marcador de alteragao da flora vaginal normal observada 
na VB), especies de Candida (para a candidiase) e Trichomonas vaginalis (para a tricomoniase) 

■ A avaliagao da acuracia do teste depende da populagao estudada, do metodo de comparagao e de outros 
fatores 

T Sensibilidade e especificidade para a detecgao de candidiase em mulheres sintomaticas: 82% e 95%, 
respectivamente 

T Sensibilidade e especificidade para a detecgao de VB em mulheres sintomaticas: 98% e 100%, 
respectivamente 

▼ Sensibilidade e especificidade para a detecgao de tricomoniase em comparagao com a detecgao por 
preparagao a fresco: 93% e 99%, respectivamente 

■ Tempo total: 24 h. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ As amostras de liquido vaginal so devem ser coletadas de pacientes que apresentam sintomas compativeis 
com vaginose ou vaginite 

■ Para a coleta das amostras, devem-se usar apenas o material fornecido no sistema de transporte Affirm 
VPIII, conjunto de coleta de amostras ou kit de teste 

■ As amostras sao coletadas da parte posterior da fornix da vagina com o uso de especulo nao lubrificado 
(sem agua nem geleia), assegurando que toda circunferencia do swab seja inoculada com secregao vaginal 

■ Colocar o swab no tubo de coleta da amostra e tampar, seguindo as instrugoes do kit 

m As amostras devem ser transportadas de acordo com as instrugoes do kit usado. As amostras podem ser 
transportadas em temperatura ambiente ou refrigeradas. 




□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative para todos os tres patogenos. Os resultados negatives para um patogeno 
especifico sugerem que a infec^ao per esse patogeno e improvavel 

■ Resultados positives: Um resultado positive para um ou mais dos patogenos testados indica infeegao na 
presenga de sinais e sintomas compativeis. A infeegao por mais de um dos patogenos e incomum. 

□ Limitaedes 

■ As amostras precisam ser coletadas, transportadas, examinadas e interpretadas de acordo com os 
protocolos descritos nas instrugoes do kit usado 

■ O desempenho do teste depende da qualidade da coleta da amostra 

■ A obtengao de um resultado negative nao descarta a possibilidade de infeegao por qualquer um dos 
patogenos especificos 

■ Outros exames, como pH, “teste das aminas” e exame microscopico do liquido vaginal, podem ser 
considerados para a avaliagao das pacientes 

■ O teste Affirm Will nao detecta a infeegao por Neisseria gonorrhoeae ou por Chlamydia trachomatis; 
esses patogenos e outras causas possiveis dos sintomas da paciente devem ser considerados, e a sua 
presenga deve ser descartada, quando apropriado, em mulheres que apresentam corrimento vaginal ou 
outros sintomas compativeis 

■ O teste nao pode ser usado para avaliagao de cura, visto que o DNA de patogenos nao viaveis pode ser 
detectado apos a resolugao da infeegao. 


VIBRIO (EXCLUSAO) - CULTURA PARA 


□ Definicao 

■ As especies de Vibrio constituem uma causa incomum de infeegoes entericas bacterianas nos EUA, porem 
ocorrem infeegoes endemicas em muitos paises. Surtos epidemicos sao bem descritos, geralmente 
associados a tratamento inadequado dos esgotos ou a contaminagao da agua. As especies de Vibrio sao 
halofilicas, e a agua salobra e os crustaceos representam importantes reservatorios dos microrganismos. 
Embora a infeegao possa ser relativamente leve e autolimitada, alguns pacientes desenvolvem colera: 
doenga grave com vomitos e diarreia aquosa profusa (fezes em agua de arroz). A diarreia intensa pode 
levar rapidamente a desidratagao e desequilibrio eletrolitico com risco a vida. Deve-se considerar a 
realizagao de coprocultura para descartar a possibilidade de especies de Vibrio em pacientes que 
desenvolvem diarreia, particularmente diarreia aquosa intensa, apos viagem para uma area endemica, 
ingestao de frutos do mar contaminados ou exposigao a agua salobra. 


□ Uso 

■ Essa cultura e usada para a deteegao de infeegao enterica causada por Vibrio cholerae ou por especies 
relacionadas de Vibrio. As amostras sao inoculadas em meio de citrato de tiossulfato, bile e sacarose 
(TCBS), um meio diferencial e seletivo para o isolamento de Vibrio. Pode-se utilizar o enriqueciento do 
caldo com agua peptonada alcalina para melhorar o isolamento do microrganismo. As colonias de 
coprocultura de rotina podem ser usadas para rastreamento de microrganismos isolados positivos para 
citocromo oxidase, que sao adicionalmente pesquisados para descartar a presenga de especies de Vibrio 

m Tempo total: As culturas sao incubadas durante 48 h. E necessario um tempo adicional para o isolamento 
e a identificagao do microganismo. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento. 


□ Limitaedes 




■ A infec^ao enterica por Vibrio pode ser omitida se nao for solicitada a realiza^ao de culturas especificas. 


VIRUS DA HEPATITE A (HAV) - ANTICORPOS ANTI-HAV (IGM E TOTAL) 


□ Definicao 

■ A detec^ao de anticorpos especificos anti-HAV, tanto IgG quanto IgM, e realizada no inicio da infec^ao 
aguda, com persistencia da IgG por varios anos. O diagnostico de infecgao por HAV exige uma 
positividade para IgM. O HAV nunca provoca infec^ao cronica; todavia, em certas ocasioes, ocorrem 
recidivas agudas 

■ Valores de referenda: Negativo. 


□ Uso 

■ Indicado, juntamente com outras informagoes sorologicas e cHnicas, como auxiliar no diagnostico 
laboratorial clinico de individuos com infecgao aguda ou pregressa pelo virus da hepatite A; auxilia na 
identificagao de individuos suscetiveis ao HAV antes da vacinagao contra HAV 

□ Limitacoes 

■ O ensaio total detecta a presenga de anti-HAV total (IgG e IgM combinadas). A obtengao de um resultado 
positive indica que o paciente teve hepatite A recentemente ou no passado. Sao detectados anticorpos IgM 
contra o HAV logo depois do inicio dos sintomas.A persistencia da resposta da IgM e extremamente 
variavel, com detecgao de IgM especifica por < I mes em alguns casos ate > I ano em outros. Na maioria 
dos casos, os anticorpos IgM contra HAV persistem durante um periodo de 3 a 6 meses e, em seguida, 
declinam para niveis indetectaveis. 


VIRUS DA HEPATITE B - ANTICORPO CONTRA ANTIGENO DE SUPERFICIE (ANTI- 
HBS) 


□ Definicao 

■ A presenga de anti-HBs no soro geralmente indica recuperagao e imunidade a infecgao pelo virus da 
hepatite B. Na infecgao natural pelo virus da hepatite B, o anti-HBs aparece habitualmente no soro dentro 
de varias semanas apos o desaparecimento do HBsAg; tambem conhecido como HBsAc, anticorpo anti- 
HBs, anticorpo contra o antigeno Australia e anticorpo anti-HBV 

■ Valores de refereneia: 

▼ <5,00 mUI/m/’: Negativo 

▼ > 5,00 mUI/m^ e < 12,0 mUI/m^: Indeterminado 

▼ < 12,0 mUI/m/’: Positivo 

□ Uso 

■ Identificagao de exposigao atual ou previa ao HBV Determinagao de imunidade adequada com vacinagao 
contra hepatite B. 

□ Interpretacao 
Valores elevados 

m Recuperagao de infecgao aguda ou cronica por HBV ou imunidade adquirida por vacinagao contra HBV 

■ Os resultados positivos (niveis quantitativos de anti-HBs de > 12 mUI/mf) indicam imunidade adequada a 
hepatite B em consequencia de infecgao previa pelo HBV ou vacinagao contra HBV 

■ Rastreamento de individuos com alto risco de exposigao, como pacientes submetidos a hemodialise, 
individuos com varios parceiros sexuais, pessoas com historias de outras DST, usuarios de drogas IV, 






recem-nascidos /1 actentes cujas maes sao infectadas, individuos que residem em unidades de longa 
permanencia ou unidades correcionais, receptores de hemoderivados ou derivados do plasma, profissionais 
da area de saiide e funcionarios de servigo publico que entram em contato com sangue e hemoderivados. 

Valores diminufdos 

m Resposta imune inadequada a vacinagao contra HBV. 

□ Limitacdes 

■ O anti-HBS adquirido passivamente (i. e., por transfusao de sangue total ou plasma, tratamento recente 
com imunoglobulina) pode produzir resultados positivos, sem indicagao de imunidade permanente contra 
infec^ao pelo HBV 

■ Os niveis de anti-HBS em consequencia de hepatite B previa ou vacina^ao previa contra HBV podem cair 
abaixo dos niveis detectaveis com o passar do tempo 

■ Nao tern utilidade no diagnostico de infec^ao aguda por HBV Nao diferencia a imunidade induzida por 
vacina da imunidade que ocorre apos recuperagao da infec^ao pelo virus da hepatite B sem testes 
adicionais, como anticorpos totais dirigidos contra o cerne da hepatite B 

■ Foi relatada a coexistencia de HBsAg/HBsAc em 24% dos pacientes. Na maioria dos casos, os anticorpos 
nao conseguem neutralizar os virions circulantes. Esses individuos sao considerados portadores. 


VIRUS DA HEPATITE B - ANTICORPO CONTRA ANTIGENO DO CERNE (ANTI-HBC; 
TOTAL E IGM) 


□ Definicao 

■ Os anticorpos dirigidos contra o antigeno do cerne da hepatite B (anti-HBc) surgem pouco depois do inicio 
dos sinais/sintomas de infecgao pelo virus da hepatite B e logo apos o aparecimento do HBsAg. Persistem 
por toda a vida. A principio, o anticorpo anti-HBc e constituido quase exclusivamente por IgM, seguido 
pelo aparecimento de IgG anti-HBc, para a qual nao se dispoe de ensaio comercial para diagnostico. A 
pesquisa de anticorpos totais anti-HBc, que detecta tanto a IgM quanto a IgG e que constitui a pesquisa de 
anticorpos IgM anti-HBc, pode constituir o unico marcador de infec^ao recente pelo virus da hepatite B 
detectavel no “periodo de janela”. O periodo de janela come?a com a eliminagao do HBsAg e termina com 
0 aparecimento de anticorpos contra HBsAg 

■ Valores de refereneia: Negativo. 

□ Uso 

■ Diagnostico diferencial de hepatite; diagnostico de resolugao de infecgao pelo virus da hepatite B recente 
ou passada. 

Determinagao de hepatite B oculta em portadores de HBV saudaveis nos demais aspectos, com resultados 

negativos para HBsAg, anti-HBs, IgM anti-HBc, HBeAg e anticorpos contra HBeAg. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Ensaio total para HBcAc: Infecgao pelo virus da hepatite B (aguda, cronica ou pregressa resolvida) 

■ Ensaio para IgM anti-HBc: Infecgao recente pelo virus da hepatite B (< 6 meses). 

Valores diminufdos 

m Achado normal. 

□ Limitacdes 

■ Nao sao produzidos apos imunizagao contra hepatite B 

■ Os resultados positivos da pesquisa de anticorpos totais anti-HBc devem ser correlacionados com o achado 




de outros marcadores sorologicos do HBV, enzimas hepaticas elevadas, sinais e sintomas clinicos e 
historia de fatores de risco 

■ Algumas vezes, sao encontrados baixos mveis de anticorpos IgM contra o antigeno do cerne na hepatite 
cronica, particularmente durante exacerba^oes de atividade e em periodos de conversao de antigeno 
positivo para anticorpo positivo 

■ Os recem-nascidos (< 1 mes de idade) com resultados positivos de anticorpo total anti-HBc por esse 
metodo de ensaio devem ser submetidos a pesquisa de anticorpo IgM anti-HBc para descartar a 
possibilidade de anticorpos totais anti-HBc maternos causando resultados falso-positivos. Nesses recem- 
nascidos, recomenda-se tambem repetir a pesquisa de anticorpos totais anti-HBc dentro de 1 mes. 


VIRUS DA HEPATITE B - ANTIGENO DE SUPERFICIE (HBSAG) 


□ Definicao 

■ Caracteristica sorologica da infec^ao pelo HBV. Primeiro marcador sorologico a aparecer (1 a 10 semanas 
apos exposigao aguda). Pacientes que se recuperam subsequentemente; indetectavel depois de 4 a 6 meses. 
Persistencia por > 6 meses na infecgao cronica 

■ Valores de referenda: Negative. 


□ Uso 

■ Diagnostico de hepatite B aguda, recente ou cronica. Determina^ao do estado de portador cronico do virus 
da hepatite B. 

□ Limitacdes 

■ A vacina^ao contra HBV pode produzir niveis transitoriamente detectaveis de HBsAg nos pacientes (< 14 
dias). Ocorre mais comumente em pacientes submetidos a hemodialise, recem-nascidos e criangas 

■ Algumas mutagoes raras produzem resultados falso-negativos. Nesses cases suspeitos, a presenga do virus 
pode ser deduzida pela determinagao do HBcAc, anticorpos contra antigenos de superficie e DNA do HBV 

■ As amostras com teste inicialmente reativo, porem negativas (sem confirmagao) por teste confirmatorio de 
HBsAg provavelmente contem anticorpos de reagao cruzada de outros disturbios infecciosos ou 
imunologicos. Recomenda-se repetir o exame posteriormente, quando houver indicagao clinica. 


VIRUS DA HEPATITE BE - ANTIGENO E ANTICORPO (HBEAG E HBEAC) 


□ Definicao 

■ A presenga de HBeAg no soro indica replicagao ativa do virus e esta habitualmente associada ao DNA do 
HBV. Ocorre soroconversao de HBeAg para anti-HBe precocemente em pacientes com infecgao aguda, 
antes da soroconversao do HBsAg para anti-HBs. Todavia, a soroconversao de HBeAg pode demorar anos 
a decadas na infecgao cronica. A soroconversao de HBeAg para anti-HBe habitualmente esta associada ao 
desaparecimento do DNA do HBV no soro. O achado de HBcAc no soro indica habitualmente que nao ha 
mais replicagao do virus. Uso clinico limitado 

■ Valores de referenda: Negativo. 

□ Uso 

■ Diagnostico e monitoramento da infectividade pelo HBV. Reconhecimento da resolugao da infecgao pelo 
virus da hepatite B com soroconversao de HBeAg para anti-HBe. 

□ Interpretacao 

■ A sua presenga indica estagio altamente infeccioso da hepatite B. 






□ Limitacoes 

■ A persistencia do HBeAg esta associada a hepatopatia cronica 

■ A presenga de HBeAg indica a existencia de HBV infeccioso no soro, porem a sua ausencia na conversao 
para anti-HBe nao descarta a possibilidade de infectividade, particularmente nos individuos infectados por 
outros genotipos alem do A 

■ Durante o estado positive para HBeAg, habitualmente de 3 a 6 semanas, os pacientes com hepatite B 
correm risco aumentado de transmitir o virus aos contatos, incluindo lactentes nascidos durante esse 
periodo. A exposi^ao ao soro ou a liquidos corporais positives para HBeAg e HBsAg esta associada a um 
risco 3 a 5 vezes maior de infectividade do que quando ocorre apenas positividade do HBsAg 

■ O HBeAg pode ser negative na forma “muta^ao pre-cerne” da hepatite B e pode ser altamente infeccioso. 
As cepas com HBeAg negative respondem de modo semelhante ao tratamento antiviral 

■ Atualmente, recomenda-se a determina^ao do DNA do HBV, particularmente em individuos com niveis 
elevados de ALT, porem com HBeAg negative. 


VIRUS DA HEPATITE C (HCV) - ANTICORPO ANTI-HCV 


□ Definicao 

■ Hoje em dia, sabe-se que o HCV e o agente etiologico na maioria dos cases de hepatite hematogenica nao 
A e nao B, senao em todos. O achado de anti-HCV indica que um individuo pode ter sido infectado pelo 
HCV e pode ser capaz de transmitir a infecgao. Tambem conhecido como anticorpo anti-HCV, hepatite nao 
A, nao B 

■ Valores de referenda: Negative. 


□ Uso 

■ Rastreamento de hepatite C passada (resolvida) ou cronica. 

□ Interpretacao 

Valores elevados 

m Infecgao por hepatite C: Exposigao atual e passada. 

□ Limitacdes 

■ A presenga de anticorpos contra HCV no soro nao indica imunidade protetora. Os resultados anti-HCV 
falso-positivos sao raros em algumas situa^oes clinicas, visto que a maioria dos individuos examinados 
apresenta evidencias de doen^a hepatica, e a sensibilidade e especificidade do rastreamento sao altas. 
Todavia, entre populagoes com baixa prevalencia de infecgao por HCV, sao obtidos resultados falso- 
positivos. Isso tern interesse quando o exame e realizado em individuos assintomaticos sobre os quais nao 
se dispoe de informa^oes clinicas, quando individuos estao sendo testados pela primeira vez para a 
infecgao pelo HCV e quando o exame e usado para determinar a necessidade de acompanhamento pos- 
exposi^ao 

■ Todas as amostras positivas para anticorpos anti-HCV devem ser seguidas de teste de acido nucleico para 
0 RNA do HCV, de acordo com o algoritmo recomendado pelo CDC (MMWR, 7 de maio de 2013) 

■ A detec^ao do RNA do HCV indica infec^ao atual. A nao detec^ao indica infec^ao por HCV passada e 
resolvida ou resultado falso-positivo na pesquisa de anticorpo anti-HCV 

■ O teste sorologico para HCV nao e util na detec^ao de infec^ao inicial/aguda por HCV e tampouco tern 
utilidade na diferencia^ao entre hepatite C passada (resolvida) e cronica. Na maioria dos individuos 
infectados, os anticorpos aparecem no sangue dentro de 6 semanas a 3 meses 

■ Os lactentes cujas macs estao infectadas pelo HCV podem apresentar resultados falso-reativos na pesquisa 
de anticorpos anti-HCV, em virtude da passagem transplacentaria de anticorpos IgG anti-HCV maternos. A 




pesquisa de anticorpos anti-HCV nao e recomendada ate pelo menos 18 meses de idade nesses lactentes 
■ Pode continuar negative na imunossupressao e na insuficiencia renal, embora pare^a ser um achado rare. 


VIRUS DA HEPATITE C (HCV) - ANTIGENO 


□ Definicao 

■ Este exame, baseado na deteegao de uma proteina de 21 kDa produzida por uma regiao estavel do genoma 
do HCV, pode ser usado em pesquisa para auxiliar o diagnostico de infeegao por HCV. Trata-se de um 
importante componente do capsidio viral. Nao se sabe ao certo se ele circula livremente ou se esta apenas 
nas particulas virais. Disp6e-se de um imunoensaio comercial para a deteegao do antigeno do HCV apenas 
para uso em pesquisa. Os niveis exibem uma forte correlagao com o RNA do HCV 

■ Valores de referenda: Negative. 

□ Uso 

■ Para prever a resposta virologica duradoura no inicio do tratamento (4 semanas), alcangando um 
desempenho ideal no terceiro mes. A determinagao dos niveis sericos totais de antigeno do ceme do HCV 
constitui uma alternativa acurada e segura para o RNA do HCV para monitoramento e previsao do 
resultado do tratamento em pacientes que recebem terapia de combinagao com peginterferona/ribavirina. 

□ Interpretacao 

■ Valores elevados na exposigao ao virus da hepatite C. 

□ Limitaedes 

■ Carece de sensibilidade na deteegao inicial. O antigeno do HCV apresenta sensibilidade semelhante na 
infeegao por todos os genotipos do HCV. 


VIRUS DA HEPATITE C (HCV) - GENOTIPAGEM 


□ Definicao 

■ A genotipagem do HCV identifica os genotipos 1 a 6 do HCV em amostras de soro humane ou de plasma 
com EDTA. A disponibilidade de informagoes sobre o subtipo depende do metodo empregado para o teste. 
Os metodos podem diferir na sua capacidade de determinar o genotipo de amostras com baixa carga viral 
ou infeegao mista 

■ Valores de referenda: Negative. 

□ Uso 

■ Metodos: 

T Invader® (Third Wave) 

T True Gene® (Bayer) 

T EiPA® (Innogenetics) 

▼ TaqMan® (Abbot Diagnostics) 

T Sequenciamento Home brew 

■ A genotipagem do HCV deve ser usada no manejo de individuos infectados por HCV submetidos a terapia 
antiviral. 

□ Limitaedes 

■ As amostras com baixa carga viral podem nao ser tipaveis. Os metodos de sequenciamento sao menos 
efetivos do que os metodos de hibridizagao na genotipagem de amostras com genotipos mistos. 






VIRUS DA HEPATITE C (HCV), DETERMINACAO QUANTITATIVA DO RNA (CARGA 
VIRAL) - ENSAIO MOLECULAR 


□ Definicao 

■ O ensaio para carga viral do HCV quantifica o RNA do HCV no plasma de individuos infectados pelo 
virus. O teste de HCV e padronizado de acordo com o primeiro padrao internacional da OMS para RNA do 
HCV para ensaios com a tecnologia de amplificagao de acido nucleico (NIB SC codigo 96/790) 

■ Valores de referenda: Nao e detectado quando o resultado esta abaixo do nivel de detecgao do ensaio. 


□ Uso 

■ Metodos 

▼ Ensaio para DNA ramificado (bDNA; Siemens): Trata-se de uma tecnologia de amplificagao de sinal 
que detecta a presenga de acidos nucleicos especificos pela medigao do sinal gerado por sondas de 
DNA ramificadas marcadas; constitui um metodo confiavel, que fornece resultados consistentes no 
limite superior do ensaio 

T Reagao em cadeia da polimerase em tempo real: Transcrigao reversa seguida de amplificagao e 
quantificagao da molecula de DNA de interesse; em geral, oferece maior amplitude de quantificagao e 
menor limite de detecgao do que o metodo do bDNA 

■ Usado no manejo de individuos infectados pelo HCV submetidos a terapia antiviral. 

□ Limitacdes 

■ Os inibidores da reagao em cadeia da polimerase na amostra podem levar a subestimativa da quantificagao 
viral ou a resultados falso-negativos nos casos raros. Todavia, as tecnologias atuais incluem controles 
internos que, se nao forem amplificados durante a reagao em cadeia da polimerase, nao irao fornecer um 
resultado, mas um resultado falso-negativo. 


VIRUS DA HEPATITE D (HDV; HEPATITE DELTA) - ANTICORPO ANTI-HDV 


□ Definicao 

■ O HDV e um agente subviral, cujo ciclo de vida depende do HBV; por conseguinte, nao pode ocorrer 
infecgao pelo HDV na ausencia de infecgao por HBV 

■ Valores de refereneia: Negativo. 


□ Uso 

■ Diagndstico de infecgao concomitante por HDV em pacientes com infecgao aguda fulminante por HBV 
(coinfecgao aguda), infecgao cronica por HBV (coinfecgao cronica) ou exacerbagao aguda de infecgao 
cronica conhecida por HBV (superinfecgao por HDV). 

□ Interpretacao 

■ Valores elevados na infecgao previa ou atual pelo virus da hepatite D. 

□ Limitacdes 

■ O papel da pesquisa de anticorpos anti-HDV e controverso, visto que a incidencia da infecgao pelo HDV 
declinou acentuadamente nos EUA com o uso da vacina contra o HBV 

■ O tratamento com interferona pode diminuir os niveis de anticorpos 

■ Esse exame s6 deve ser solicitado se o paciente tiver hepatite B aguda ou cronica. 


VIRUS DA HEPATITE E (HEV) - ANTICORPOS ANTI-HEV (IGM E IGG) 








□ Definicao 

■ O HEV e um pequeno virus sem envoltorio que provoca infec^ao aguda e habitualmente autolimitada, com 
transmissao por via fecaloral. O HEV e endemico no sudeste e no centro da Asia, e varios surtos foram 
observados no Oriente Medio, nas regioes norte e oeste da Africa e no Mexico. Nos paises desenvoividos, 
a infec^ao por HEV acomete principalmente individuos que viajaram para regioes com doen^a endemica 

■ A transmissao do HEV tambem pode ocorrer por via parenteral. A transmissao interpessoal direta e rara. 
Observa-se uma taxa de mortalidade acentuadamente alta (cerca de 20%) em pacientes infectadas no 
terceiro trimestre de gravidez. Nao existe nenbum estado de portador associado ao HEV 

■ Ocorrem viremia e eliminagao do virus na fase pre-icterica, com duragao de ate 10 dias durante a fase 
clinica. Depois de um periodo de incubagao que varia de 15 a 60 dias, os pacientes infectados pelo HEV 
desenvolvem sintomas de hepatite, com aparecimento de anticorpos IgM anti-HEV no soro, seguidos de 
anticorpos IgG anti-HEV detectaveis dentro de poucos dias. A IgM anti-HEV permanece positiva por ate 6 
meses ap6s o inicio dos sintomas, enquanto os niveis de IgG anti-HEV persistem habitualmente por varios 
anos apos a infecgao. A IgG anti-HEV constitui o marcador sorologico de escolha para o diagnostico de 
infecgao passada por HEV 

■ Valores de referenda: Negativo. 


□ Uso 

■ Anticorpos IgM anti-HEV: Diagnostico de hepatite E aguda ou recente (< 6 meses) 

■ Anticorpos IgG anti-HEV: Diagnostico de hepatite E passada. 

□ Interpretacao 

■ Valores elevados na hepatite E passada ou atual. 


VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV-1) - CONFIRMACAO POR WESTERN 
BLOT 


□ Definicao 

■ O Western blot (WB) e um metodo em que proteinas de um lisado de HtV-l ou proteinas do HIV 
recombinantes possibilitam a determinagao da especificidade antigenica dos anticorpos no soro do paciente. 
O Western blot e considerado um exame de confirmagao para sorologia do HIV 

■ Os ensaios de Western blot sao especificos para diferentes especies e subtipos de HIV 

■ Os anticorpos contra o HIV-1 presentes na amostra ligam-se aos antigenos do HIV-1 (pi5, pi7, p24, p3I, 
gp4I, p5I, p66, p55, gpI20, gpI60) 

■ Foram descritos algoritmos com testes de confirmagao alternativos, incluindo o uso de um segundo 
imunoensaio diferente EIA, IFA ou teste de amplificagao de acido nucleico. 

□ Uso 

■ O Western blot e usado para a confirmagao de pesquisa de anticorpos HIV repetidamente reativos ou para 
teste rapido na pesquisa de anticorpos anti-HIV 

■ Western blots especificos para subtipos de HIV-1 ou HIV-2, diferentes do M, devem ser considerados para 
pacientes com risco epidemioldgico dessas infecgoes, ou nos casos em que o WB para HIV-1 fornece 
resultados indeterminados ou negativos. O HIV-2 e adquirido mais comumente na Africa Ocidental. 

□ Interpretacao 

■ Resultado positive: Conforme estabelecido pelo CDC, o criterio de interpretagao para o HIV-1 e definido 
pelapresenga de duas das seguintes bandas: p24, gp41 e gpl20/160 

■ Resultados indeterminados: A infecgao pelo HIV nao e confirmada nem descartada; e necessaria a 
realizagao de outro exame 




^ Os resultados indeterminados podem ser causados por fatores relacionados com a infec^ao pelo HIV, 
inclusive baixo titulo de anticorpos anti-HIV-1 (p. ex., soroconversao inicial), AIDS avan^ada ou infec^ao 
pelo HIV-2 ou HIV-1 subtipo O. As causas inespecificas incluem autoanticorpos, hemodialise, 
hipergamaglobulinemia ou vacina^ao recente 

■ Exames adicionais para resultados indeterminados podem incluir determinagao do RNA do HtV-l, WB 
para HIV-2 ou HtV-l subtipo O ou sorologia repetida para HIV e WB em 4 a 6 semanas 

■ Resultado negative: Os resultados negativos nao descartam a possibilidade de diagnostico de infeegao 
pelo HIV; sao necessarios exames adicionais 

■ Outros exames para pacientes com resultados negativos podem incluir determinagao do RNA do HIV-1, 
WB para HIV-2 ou HIV-1 subtipo O ou sorologia repetida para HIV e WB em 4 a 6 semanas 

■ Uma reatividade persistente da pesquisa de anticorpos em exames repetidos com confirmagao negativa pelo 
padrao WB sugere reatividade inespecifica e ausencia de infeegao pelo HIV 

□ Limitaedes 

■ O WB para o HIV so deve ser solicitado em soros repetidamente reativos no EIA de rastreamento do HIV 
ou teste rapido para determinagao de anticorpos anti-HIV 

■ Os pacientes com infeegao pelo HIV-2 podem apresentar resultados indeterminados no Western blot do 
HIV-1. No WB para o HIV-2, nao existe nenhum padrao unico atual que possa ser aplicado a todos os 
exames. O CDC recomenda que cada exame seja interpretado pelos criterios sugeridos pelo fabricante do 
kit 

m O HIV-2 exibe reagao cruzada com o HIV-1 nos testes sorologicos. Uma pesquisa positiva para anticorpos 
contra o HIV-1 e o HIV-2 com WB para HIV-1 repetidamente negative ou indeterminado sugere infeegao 
pelo HIV-2 e exige confirmagao com um teste especifico para o HIV-2. 


VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA 1 E 2 - PESQUISA DE ANTICORPOS 


□ Definicao 

■ O HIV e um virus altamente variavel, que sofre rapida mutagao, e numerosas cepas do virus podem ser 
classificadas em tipos, grupos e subtipos. Existem dois tipos de HIV: HtV-l e HIV-2. Ambos os tipos sao 
transmitidos por contato sexual, pelo sangue, da mae para o filho e parecem causar AIDS clinicamente 
indistinguivel. Todavia, parece que a transmissao do HIV-2 e menos facil, e o periodo entre a infeegao 
inicial e a doenga e mais longo no caso do HIV-2 

■ O diagnostico de infeegao pelo HIV e estabelecido por um dos seguintes metodos: deteegao de anticorpos 
contra o virus; deteegao do antigeno p24 viral; deteegao do acido nucleico viral (NAT); ou cultura do HIV. 
O teste mais amplamente usado e a deteegao de anticorpos IgG contra antigenos do HtV-l e HIV-2 no 
soro. Os antigenos do HIV-1 incluem p24 (uma proteina do nucleo capsidio), gpl20 e gp41 (proteinas do 
envoltorio). Os anticorpos dirigidos contra os antigenos gp41 e p24 constituem os primeiros marcadores 
sorologicos detectaveis depois da infeegao pelo HIV. Os anticorpos IgG surgem no decorrer de 6 a 12 
semanas apos a infeegao pelo HIV na maioria dos pacientes e dentro de 6 meses em 95% dos pacientes. 
Em geral, os anticorpos IgG contra o HIV persistem durante toda vida. Os testes positives devem ser 
confirmados por repetigao, exame para diferenciar o HIV-1 do HIV-2 e testes de confirmagao (p. ex., RNA 
do HIV especifico do tipo. Western blot). As pesquisas para anticorpos IgM nao sao usadas, visto que sao 
relativamente insensiveis 

■ Os testes para HIV de quarta geragao podem detectar tanto anticorpos quanto o antigeno p24. A principal 
vantagem desses exames reside na capacidade de detectar a infeegao pelo HIV durante o “periodo de 
janela”, quando o anticorpo pode nao ser detectado 

■ O HIV evoluiu em varies grupos: M, N, O e R O grupo M (do ingles main, principal) e considerado a 
cepa pandemica e compreende a maioria das cepas do HIV. O grupo O {outlier, atipico) representa um 




niimero muito menor de cepas encontradas na Repiiblica dos Camaroes, no Gabao e na Guine Equatorial. 
O grupo N (“nao M/Nao O”) e o grupo P sao representados por um niimero extremamente pequeno de 
microrganismos isolados e so foram documentados na Repiiblica dos Camaroes. Subsequentemente, os 
virus do grupo M foram divididos em 10 subtipos distintos (A a J). O teste do HIV foi originalmente 
planejado para detectar o HIV do subtipo P, que e o subtipo mais comum nos EUA e na Europa. A 
frequencia estimada de subtipos nao B nos EUA e de aproximadamente 2%. O CDC nao recomenda 
exames de rotina para o HIV-2 em outras situa^oes que nao sejam bancos de sangue 
■ Valores de referenda: Negative. 


□ Uso 

■ Rastreamento da infecgao pelo HtV-l e/ou HIV-2, doadores de transplante de orgaos, exame de individuos 
com exposi^ao documentada e significativa a outros individuos infectados e exame de individuos expostos 
de alto risco para a detec^ao de anticorpos (p. ex., individuos com varies parceiros sexuais, pessoas com 
historia de outras DST, usuarios de drogas IV, lactentes cujas macs sao infectadas, profissionais da area de 
saiide e funcionarios do service publico, que tern contato com sangue e hemoderivados) (Figura 17.2). 

□ Interpretacao 

■ Positive na infeegao pelo HIV; um exame de rastreamento positive e considerado preliminar e exige 
confirma^ao por um teste especifico e definitivo, como RNA do HtV-l ou Western blot. O paciente com 
teste positive deve ser informado sobre o resultado e orientado para evitar o risco de transmitir o HIV 

■ Um exame de rastreamento negative e considerado verdadeiro negative e nao exige confirmagao; o paciente 
pode ser informado de que o teste e negative. 

□ Limitaedes 

■ As causas comuns de resultados falso-negativos podem incluir infeegao aguda e falha na deteegao de 
alguns subtipos de HIV 

■ Causas raras de resultados falso-negativos incluem disfungao imune, devido a uma deficiencia da resposta 
humoral ou agamaglobulinemia, imunossupressao em decorrencia de neoplasia maligna ou medicamentos, 
atraso da soroconversao apos instituigao precoce de terapia antirretroviral e infeegao fulminante pelo HIV 


Novo Algoritmo para Exame para Diagnostico do HIV (CDC) 
Imunoensaio combinado Ag/Ac HIV-1/2 (4*gera?ao) 


(+) H. 

Negative para anticorpos contra 
I o HIV-1 e HIV-2 e Ag p24 

Imunoensaio para diferencia?ao dos anticorpos anti-HIV-1/anti-HIV-2 


^ ^ 1 

HIV-1 (-) ou indeterminado 
HIV-2 (-) 


Ensaio para RNA do HIV-1 

RNA {+) RNA (-) 

Positivo para HI V-1 Negative para HI V-1 

(•)■) m Resiitado reativo (ou repetidamente reativo), de acordo com as instru^des do fabricante. 

(-) m Resultado nSio reativo, de acordo com as instru^des do fabricante. 

it^icos * Interpreta^do final; ndo hd hdica^o de exame adicbnal da amostra 

*Necessidade de outro exame para descartara possibilidade de dupla infec^So pelo HIV-1/HIV-Z 

Figura 17.2 Algoritmo para exame para diagnostico do HIV. (De Morbidity & Mortality Weekly Report. June 21, 
2013, 62:490-494.) 


HIV-1 {+) 
HIV-2 (-) 
Anticorpos 
anti-HIV-1 
(detectados) 


HIV-1 (-) 
HIV-2 {+) 
Anticorpos 
anti-HIV-2 
(detectados) 


HIV-1 {+) 
HIV-2 (-t-) 
Anticorpos 
anti-HIV 
(detectados)* 


m Foram documentados resultados falso-positivos para infeepao pelo FHV apos participapao em ensaios 
cHnicos de vacina contra HIV 

■ Podem ser obtidos resultados indeterminados em consequencia de soroconversao parcial durante a infeepao 
aguda pelo HIV, infeepao avan^ada pelo HIV com tltulos diminuldos de anticorpos contra p24 ou infeepao 
pelo HIV-2 

■ Outras causas de resultado indeterminado em individuos nao infectados pelo HIV incluem: 

▼ Aloanticorpos de reapao cruzada na gravidez 

T Autoanticorpos (doenpas vasculares do colageno, doenpas autoimunes e neoplasia maligna) 

▼ Receptor de vacina experimental contra HIV-1 

▼ Vacinapao contra influenza. 

Leitura sugerida 

LSI. Criteria for Laboratory Testing and Diagnosis of Human Immunodeficiency Virus Infection; Approved Guideline. 
CLSI document M53-A. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2011. 


VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA DO TlPO 1 (HIV-1) - DETERMINACAO 
QUANTITATIVA DO RNA (CARGA VIRAL) (ENSAIO MOLECULAR) 


□ Definicao 

■ O ensaio de carga viral do HIV-1 quantifica o RNA do virus no plasma de individuos infectados pelo HIV- 
1. Os resultados da determinapao do RNA do HtV-l sao expresses em c6pias/m/■ e/ou unidades 










internacionais/m/’ (Ul/m/’). Os resultados expresses em Ul/m^ podem ser comparados entre laboratories, 
independentemente da plataforma usada para obter os resultados 

■ Valor de referenda: Nao detectado quando o resultado esta abaixo do nlvel de detec^ao do ensaio. 


□ Uso 

■ Mdodos 

T Ensaio para DNA ramificado (bDNA; Siemens): Tecnologia de amplificagao de sinal que detecta a 
presen^a de acidos nucleicos especificos pela medi^ao do sinal gerado por sondas de DNA 
ramificadas marcadas; metodo confiavel que fomece resultados consistentes na faixa mais alta do 
ensaio 

▼ Rea^ao em cadeia da polimerase em tempo real (Cobas AmpliPrep/Cobas TaqMan, Roche): A 
transcrigao reversa e seguida de amplificagao por reagao em cadeia da polimerase e quantificagao da 
molecula de DNA-alvo; em geral, oferece maior amplitude de quantificagao e menor limite de 
deteegao do que o metodo do bDNA 

■ Usado no manejo de individuos infectados pelo HIV-1 submetidos a terapia antiviral. 

□ Limitaedes 

■ Os inibidores da reagao em cadeia da polimerase na amostra podem levar a subestimativa da quantificagao 
viral ou a resultados falso-negativos em casos raros 

■ Para maior consistencia na interpretagao dos resultados do paciente, deve-se utilizar a mesma metodologia 
no manejo do paciente. 


VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA DO TlPO 1 (HIV-1), GENOTIPAGEM 
(ENSAIO MOLECULAR) 


□ Definicao 

■ A genotipagem do HIV-1 detecta mutagoes genomicas do HIV que conferem resistencia a tipos especificos 
de farmacos antirretrovirais. Os ensaios atuais baseados no sequenciamento detectam mutagoes de 
resistencia nos genes da protease (PR) e parte dos genes da transcriptase reversa (RT). Disp6e-se no 
comercio de dois metodos de genotipagem aprovados pela agenda norte-americana Food and Drug 
Administration (FDA): o sistema de genotipagem ViroSeq HtV-l, versao 2.0 (Celera Diagnostics) e o 
sistema de genotipagem Trugene HIV-1 para resistencia a farmacos (Siemens Healthcare Diagnostics). 

□ Uso 

■ Como exame complementar no monitoramento e tratamento de individuos infectados pelo HIV-1: 

V Na apresentagao inicial, antes da instituigao da terapia farmacologica 

T Em caso de ffacasso da terapia farmacologica. 

□ Limitaedes 

■ Carga viral nao < 1.000 copias/m/’ para o TrueGene e 2.000 copias/m/’ para o ViroSeq 

■ Os exames aprovados pela FDA sao especificos para a analise do HIV-1 subtipo B apenas. Para a analise 
das cepas nao B do HIV-1, que representam ate 90% das variantes do HIV-1 que circulam no mundo 
inteiro, devem-se usar testes desenvolvidos em laboratorio. 


VIRUS DO NILO OCIDENTAL (WNV), SOROLOGIA 


□ Definicao 

■ O WNV e um flavivirus da familia Flaviviridae transmitido por mosquitos. E mantido em um ciclo entre 






aves e mosquitos que, em sua maioria, pertencem ao genero Culex. Alem dos equinos e seres humanos, 
varies outros mamiferos sao hospedeiros nao competentes do WNV. Cerca de 80% dos seres humanos 
infectados pelo WNV sao assintomaticos ou so apresentam sinais/sintomas muito discretes. Em cerca de 
20% dos cases, os pacientes desenvolvem sintomas mais graves, como febre, mialgia e linfadenopatia. 
Alem disso, em uma pequena proporgao de casos, a infecgao evolui para formas neuroinvasivas 
potencialmente fatais, caracterizadas per meningite, encefalite e/ou paralisia flacida. O risco de desenvolver 
formas letais aumenta no individuo idoso ou em pacientes imunocomprometidos. O WNV e mais 
amplamente disseminado nas regioes temperadas: isolado em partes da Europa, Oriente Medio, Africa, 
Asia, America e Australia. Atualmente, o imunoensaio enzimatico IgM (EIA) em amostras de ECS e/ou 
soro constitui o exame de rastreamento mais sensivel para o virus do Nile Ocidental em seres humanos. 


□ Uso 

■ Como exame complementar no diagnostico da encefalite pelo virus do Nile Ocidental. 

□ Interpretacao 

■ Apos infec^ao pelo WNV, anticorpos IgM sao produzidos e podem ser detectados nos primeiros 4 a 7 dias 

apos a exposi^ao, podendo permanecer por cerca de 1 ano, enquanto os anticorpos IgG podem ser 
detectados de modo fidedigno a partir do 8“ dia apos a infec^ao. 

□ Limitacdes 

■ Existem varios tipos de testes sorologicos de uso rotineiro para o diagnostico de WNV: imunoensaio 

enzimatico (ELISA), ensaio de imunofluorescencia (IFA), teste de neutralizagao (NT) e inibigao da 

hemaglutinagao 

■ Como a IgM contra o virus do Nilo Ocidental pode nao ser positiva ate 8 dias apos o inicio da doenga, 
amostras coletadas com < 8 dias apos o inicio podem ser negativas para a IgM, tomando necessaria a 
repetigao do teste 

■ Um resultado positive da IgG contra o virus do Nilo Ocidental, na ausencia de IgM positiva contra o virus, 
e compativel com infecgao pregressa por um flavivirus e nao sugere em si uma infecgao aguda pelo virus 
do Nilo Ocidental 

■ Se houver suspeita de infecgao aguda pelo virus do Nilo Ocidental, e melhor coletar amostras de soro das 
fases aguda e convalescente. As amostras da fase convalescente devem ser coletadas 2 a 3 semanas apos as 
amostras de fase aguda 

■ Um importante problema no diagnostico do WNV consiste na reagao cruzada com anticorpos contra 
flavivirus heterologos, como, por exemplo, virus da dengue (DENV), virus da encefalite japonesa (JEV), 
virus da encefalite transmitido por carrapato (TBEV) ou virus da febre amarela, o que e particularmente 
verdadeiro para os anticorpos IgG. 


VIRUS EPSTEIN-BARR (EBV), ENSAIO MOLECULAR 


□ Definicao 

■ A reagao em cadeia da polimerase quantitativa para virus Epstein-Barr (EBV) detecta o DNA do EBV em 
amostras clinicas, mais comumente no plasma ou soro. Em geral, os adultos normals nao apresentam DNA 
do EBV detectavel no plasma/soro, embora adultos normals previamente infectados pelo EBV irao 
apresentar baixos niveis de DNA do EBV nos linfocitos. 


□ Uso 

■ Monitoramento dos niveis de reativagao viral e/ou atividade da doenga, particularmente em pacientes apos 
transplante e submetidos a quimioterapia 

■ Diagnostico, prognostico, previsao e prevengao de doengas como mononucleose, linfoma, sarcoma e 


carcinoma 




■ A carga viral do EBV no sangue total reflete o estado clinico em pacientes com mononucleose infecciosa, 
transplante alogenico e carcinoma nasofaringeo 

■ O nivel de DNA do EBV em portadores saudaveis apresenta-se baixo e limita-se ao compartimento 
intracelular do sangue. Os niveis elevados sao caracteristicos de doen^a relacionada com EBV 

■ Pacientes com infecgao ativa ou com cancer relacionado com EBV tendem a apresentar niveis elevados de 
DNA do EBV no plasma ou no soro. 

□ Limitacdes 

■ Atualmente, ainda nao existe um padrao intemacional disponivel para calibragao desse ensaio. Por 
conseguinte, e preciso ter cautela na interpretagao dos resultados obtidos por diferentes laboratorios e 
metodologias de ensaio. Os inibidores da reagao em cadeia da polimerase na amostra do paciente podem 
levar a uma subestimativa da quantificagao viral ou, em raros casos, a resultados falso-negativos. O 
armazenamento apropriado e a separagao do soro ou do plasma no momento adequado sao necessarios para 
a obtengao de resultados fidedignos. O DNA do EVB liberado do compartimento intracelular pode causar 
resultados falso-positivos no plasma ou no soro. Podem ser obtidos resultados falso-negativos devido a 
atividades da nuclease 

■ http://www.fda.gOv/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/InVitroDiagnostics/ucm330711.htm 


VIRUS EPSTEIN-BARR (EBV), SOROLOGIA, PERFIL DE ANTICORPOS 


□ Definicao 

■ O EBV e 0 agente etiologico da mononucleose infecciosa (MI). Trata-se de um herpes-virus amplamente 
disseminado, transmitido por contato intimo entre pessoas suscetiveis e pessoas que eliminam o virus. O 
EBV dissemina-se principalmente pela saliva, porem nao e uma doenga particularmente contagiosa. O 
virus pode persistir na orofaringe de pacientes com MI por ate 18 meses apos a recuperagao clinica. O 
EBV tambem foi isolado tanto em celulas epiteliais cervicais quanto no liquido seminal masculino, 
sugerindo a possibilidade de ocorrencia de transmissao sexual. Esse exame compreende quatro marcadores 
sorologicos: EBV-NA (IgG contra o antigeno nuclear); IgG e IgM contra EBV-VCA (antigeno do capsidio 
viral); anticorpo contra mononucleose infecciosa e IgG contra EBV-EA (IgG contra antigeno precoce) 

■ Valores de referenda: Negativo 

■ Pesquisa de EBV: 

T IgG anti-VCA: Indica infecgao pregressa e imunidade. Pode estar presente no inicio da doenga, 
habitualmente antes do aparecimento dos sintomas clinicos. E detectado no inicio em 100% dos 
casos; apenas 20% apresentam um aumento de quatro vezes nos titulos apos consulta ao medico. 
Diminui durante a convalescenga, porem e detectavel durante muitos anos depots da doenga; por 
conseguinte, nao e litil no estabelecimento do diagnostico de mononucleose infecciosa 
T IgM anti-VCA: Detectada no inicio em 100% dos casos; apresenta titulos elevados no soro nas 
primeiras 1 a 6 semanas apos o inicio da doenga, que comegam a declinar na 3^“ semana e que 
desaparecem habitualmente em 1 a 6 meses. Com frequencia, a coleta do soro e realizada muito tarde 
para a detecgao. Quase sempre esta presente na infecgao ativa pelo EBV e, portanto, e mats sensivel e 
especifica para confirmar a mononucleose infecciosa aguda. O exame pode ser positive em outras 
infecgoes por herpes-virus (sobretudo CMV); por conseguinte, recomenda-se a confirmagao com 
ensaios de IgG e EBV-NA 

▼ Antigeno precoce: Anticorpos IgG contra o antigeno precoce sao detectados no inicio da doenga 
clinica. Existem dots subgrupos de IgG contra o EA: anti-D e anti-R. O achado de anticorpos anti-D e 
compativel com infecgao recente, visto que os titulos desaparecem depots da recuperagao; todavia, a 
sua ausencia nao descarta a possibilidade de doenga aguda, visto que um niimero significativo de 
pacientes nao expressa os anticorpos. Os anticorpos anti-R so estao presentes em certas ocasioes na 




MI 

T Os titulos de anti-D contra o antigeno precoce aumentam mais tarde (3 a 4 semanas depois do imcio; 
sao transitorios) durante a evolugao da MI, em comparagao com anticorpos anti-VCA, e desaparecem 
com a recupera^ao. Quando combinados com IgG anti-VCA, sugerem uma infecgao recente por EBV; 
sao encontrados apenas em 70% dos pacientes com mononucleose infecciosa por EBV. Titulos 
elevados sao encontrados no carcinoma de nasofaringe causado por EBV Raramente, ocorrem 
anticorpos anti-R contra o antigeno precoce na infec^ao primaria pelo EBV; esses anticorpos surgem 
2 semanas a varies meses apos o inicio e podem persistir por I ano. Sao mais frequentes nos cases 
atipicos ou prolongados. Nao tern importancia clinica; sao observados titulos elevados na infecgao 
ativa cronica por EBV ou no linfoma de Burkitt 

T Antigeno nuclear de Epstein-Barr: Os anticorpos contra o antigeno nuclear de Epstein-Barr sao os 
ultimos a aparecer e sao raros na fase aguda; surgem dentro de 4 a 6 semanas apes o inicio da doen^a 
clinica e aumentam durante a convalescenga (3 a 12 meses); persistem por muitos anos depois da 
ausencia. A ausencia desses anticorpos na vigencia de IgM anti-VCA e anti-D implica infecgao 
recente. O aparecimento no inicio da doen^a descarta a possibilidade de infec^ao primaria por EBV. O 
surgimento apos um teste negative previo indica infecgao recente por EBV. 

□ Uso 

■ Diagnostico de mononucleose infecciosa. Em pacientes com suspeita de MI e teste heterofilo negative. 

□ Interpretacao 

Tabela 17.1. 


Tabela 17.1 Interpretacao do estado sorologico para virus Epstein-Barr (EBV). 

Estado sorologico 

IgM 

IgG 

IgG 

IgG 


anti-EBVVCA 

anti-EBVVCA 

anti-EBV NA 

anti-EBV EA 

Agudo primario 

Positivo 

Positivo 

Negativo 

Positivo 


Positivo 

Negativo 

Negativo 

Positivo 


Positivo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Agudo primario/tardio 

Positivo 

Positivo 

Negativo 

Negativo 

Agudo tardio 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 


Positivo 

Positivo 

Positivo 

Negativo 


Negativo 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Agudo 

primario/recuperacao 

Negativo 

Positivo 

Negativo 

Positivo 

Infeccao previa 

Negativo 

Positivo 

Negativo 

Negativo 


Negativo 

Positivo 

Positivo 

Negativo 

Suscetivel 

Negativo 

Negativo 

Negativo 

Negativo 


□ Limitacoes 

■ As provas sorologicoa para EBV nao devem ser realizados como procedimento de rastreamento na 
populagao geral. O valor preditivo de um resultado positive ou negative depende da prevalencia do analito 
em determinada populagao de pacientes. O exame so deve ser realizado quando as evidencias clinicas 
sugerem o diagnostico de mononucleose infecciosa associada ao EBV 

■ Ja foram encontrados anticorpos contra EBV em todos os grupos populacionais com distribui^ao mundial; 









aproximadamente 90 a 95% dos adultos acabam se tornando soropositivos para o EBV. O EBV adquirido 
na infancia e frequentemente subcHnico; < 10% das crian^as desenvolvem infec^ao cHnica, apesar das alias 
taxas de exposigao 

■ As taxas de resultados falso-negativos sao maximas no inlcio dos sintomas cHnicos (25% na P semana; 5 
a 10% na 2“ semana, 5% na 3® semana) 

■ Aproximadamente 10% dos casos semelhantes a mononucleose nao sao causados por EBV. Outros agentes 
que produzem uma sindrome clinica semelhante incluem CMV, HIV, toxoplasmose, HHV-6, hepatite B e, 
possivelmente, HHV-7 

■ Anticorpos IgM e IgG contra o antigeno do capsidio viral possuem alta sensibilidade e especificidade para 
0 diagnostico de mononucleose infecciosa (97 e 94%, respectivamente). 


VIRUS RESPIRATORIOS, DETECCAO DIRETA POR IMUNOENSAIO ENZIMATICO 
(EIA) E ANTICORPO FLUORESCENTE DIRETO (DFA) 


□ Definicao 

■ Trata-se de exames para a detecgao direta de patogenos virais respiratorios, como virus influenza, RSV e 
metapneumovirus humanos; esses exames podem fornecer resultados signiflcativamente mais rapidos do 
que os resultados de cultura de virus respiratorios ou testes de diagnostico molecular e desempenham um 
papel fundamental no manejo precoce do paciente e nas atividades de controle da infec^ao. A sensibilidade 
dos EIA e apenas moderada, porem a sua especificidade e alta para a detec^ao de infec^ao por virus 
influenza; esses exames sao comumente usados para rastreamento. Os DFAs apresentam alta sensibilidade 
e especiflcidade em comparagao com a cultura para virus respiratorios e podem constituir uma tecnica 
diagnostica definitiva e custo-efetiva. 


□ Uso 

■ O EIA e 0 DFA sao comumente utilizados para o rastreamento precoce de infec^ao por virus influenza. Os 
exames variam quanto a sua sensibilidade; as amostras com resultados negativos por EIA devem ser 
submetidas a exames sensiveis, como testes moleculares, para pacientes com risco de infecgao viral 
respiratoria complicada 

■ Metodo: 

▼ EIA: Existem varies formates de kit para EIA. Os anticorpos dirigidos contra antigenos virais 
especificos sao imobilizados na superficie da membrana de um dispositive do teste. A amostra e 
acrescentada a superficie de reagao, possibilitando a reagao do antigeno do virus na amostra com os 
anticorpos ligados. Apos lavagem, acrescenta-se um segundo reagente de anticorpo contra o virus 
especifico. Apos lavagem para retirada do excesso de anticorpos de deteegao, adiciona-se um reagente 
para detec^ao do marcador especifico, e o teste e interpretado como positive ou negative 
T DFA: Celulas coletadas por swab ou lavagem da nasofaringe sao fixadas em uma lamina de 
microscopio. A lamina e seca, fixada e corada com um reagente contendo anticorpos marcados contra 
os antigenos virais especificos. O marcador e tipicamente fluorogenico. As laminas coradas sao 
examinadas a microscopia de fluorescencia utilizando filtro de excitagao e barreira apropriado para o 
marcador fluorogenico especifico 

■ Instru^oes especiais para coleta e transporte: As amostras sao coletadas de acordo com as 
recomendagoes para amostras para cultura viral. Amostras da nasofaringe, particularmente amostras de 
lavado da nasofaringe, tipicamente fornecem amostras com maxima sensibilidade para a detec^ao de 
pacientes infectados 

■ Tempo total: 24 a 48 h. Alguns kits de EIA possibilitam a realiza^ao do exame com um tempo total de < 
4h. 


□ Interpretacao 




■ Resultado esperado: Negative 

■ Resultados positives: 

T EIA: A sensibilidade do EIA e elevada; o diagnostico e estabelecido em pacientes com sinais e 
sintomas compativeis de influenza', em geral, nao ha necessidade de exames complementares 
adicionais 

T DFA: Amostras com um mimero significative de celulas com fluorescencia de 2+ ou mais sao 
consideradas positivas, estabelecendo o diagnostico de influenza em pacientes com sinais e sintomas 
compativeis. E precise examinar as laminas para verificar se a amostra contem celulas epiteliais 
respiratorias suficientes para que o exame seja informative. Os laboratories devem estabelecer um 
limite inferior de celulas abaixo do qual o teste nao pode ser interpretado. As amostras com poucas 
celulas de coloragao fraca devem ser consideradas indeterminadas; a repetigao do exame pode 
proporcionar resultados claramente positives ou negatives 

■ Resultados negativos: 

▼ EIA: Um resultado negative nao descarta a possibilidade de infeegao viral respiratoria 
T DFA: Uma amostra celular sem coloragao pelo reagente marcado e considerada negativa. Nao ha 
probabilidade de infeegao pelo patogeno viral especifico. 

□ Limitaedes 

■ A sensibilidade dos diferentes EIA comercialmente disponiveis e variavel. A sensibilidade geralmente 
varia de 50 a 80%. Clinicamente, o desempenho do teste depende do tipo de amostra e da qualidade da 
coleta das amostras. Apenas os tipos de amostras aceitaveis para o kit, coletadas de acordo com as 
instrugoes do kit, sao aceitaveis 

■ O VPP dos testes de deteegao de antigeno depende da prevalencia do patogeno viral na regiao. Os 
resultados devem ser interpretados com cautela, se o teste for realizado, durante periodos em que existe 
uma baixa prevalencia do patogeno na regiao 

■ Armadilha comum: Pode-se observar um baixo desempenho do teste quando sao obtidas amostras nao 
validadas para a plataforma/A:/t empregado no exame. Por exemplo, podem ser enviados swabs da parte 
anterior do nariz em lugar de swabs da nasofaringe, o que determina a obtengao de um maior numero de 
resultados falso-negativos. 


VIRUS RESPIRATORIOS, PAINEL DE ENSAIOS MOLECULARES 


□ Definicao 

■ Os ensaios moleculares constituem um painel abrangente de testes para a identificagao de varias cepas e 
subtipos de virus. Varies ensaios moleculares diferem na lista especifica de virus respiratorios 
pesquisados, porem a maioria inclui os virus influenza A (e subtipos) e influenza B, parainfluenza, 
adenovirus, metapneumovirus (HMPV), RSV e rinovirus 

■ Valores de referenda: Ausencia de deteegao. 


□ Uso 

■ O painel de ensaios moleculares identifica os principals virus respiratorios comumente pesquisados para 
vigilancia e manejo do paciente. Alem disso, os ensaios moleculares sao frequentemente usados para 
confirmagao de resultados negativos obtidos por outros metodos, como o ensaio de antigeno rapido, a 
imunofluorescencia dir eta ou o EIA. 

□ Limitaedes 

■ O limite inferior de deteegao varia, dependendo dos metodos e dos virus pesquisados. 




VIRUS VARICELA-ZOSTER (VZV) - DETECCAO DIRETA (IFD) DE 


Ver Herpes-virus (HSV ou VZV) - Detecgao Direta de Anticorpo por Fluorescencia Direta (IFD). 


VIRUS VARICELA-ZOSTER (VZV) - EXAME SOROLOGICO (IGG E IGM) 


□ Definicao 

■ A infecgao pelo VZV provoca duas formas clinicamente distintas de doenga. A infecgao primaria por VZV 
causa varicela (catapora), caracterizada por lesoes vesiculares em diferentes estagios de desenvolvimento 
na face, no tronco e nos membros. O herpes-zoster, tambem conhecido como “cobreiro”, resulta da 
reativagao da infecgao pelo VZV latente endogeno nos ganglios sensitivos. Essa forma clinica da doenga 
caracteriza-se por erupgao vesicular unilateral dolorosa, que habitualmente apresenta uma distribuigao 
restrita de dermatomos. O diagnostico dessas duas doengas e, em geral, estabelecido clinicamente. 
Entretanto, o uso de exames complementares e importante em situagoes especificas 

■ Outro nome do exame e sorologia para varicela. 


□ Uso 

■ Confirmar diagnostico de infecgao por VZV (fase aguda) 

■ Identificar individuos nao imunes. 

□ Interpretacao 

■ Valores de referenda: Negativo 

■ Um resultado positivo de IgG associado a um resultado positive de IgM indica infecgao recente por VZV 

■ Um resultado positivo de IgG associado a um resultado negativo de IgM indica exposigao previa ao VZV e 
imunidade 

■ Um resultado negativo de IgG associado a um resultado negativo de IgM indica ausencia de exposigao 
previa ao VZV e ausencia de imunidade. Todavia, a obtengao de um resultado negativo nao descarta a 
possibilidade de infecgao por VZV. Resultados negatives em casos de suspeita de infecgoes iniciais por 
VZV devem ser seguidos de exame de nova amostra de sore dentro de 2 a 3 semanas 

■ Os resultados indeterminados devem ser acompanhados de exame de uma nova amostra de soro em 10 a 14 
dias. 

□ Limitacdes 

■ A pesquisa de anticorpos IgG contra VZV e util na presenga de sintomas clinicos ou quando ha suspeita de 
infecgao. O rastreamento da populagao geral nao resulta em nenhuma vantagem apreciavel em termos de 
diagnostico. Os resultados de pacientes imunossuprimidos devem ser interpretados com cautela 

■ Disp6e-se de muitos testes de anticorpos diferentes, com ampla variedade de padroes de desempenho. O 
anticorpo fluorescente contra o antigeno de membrana (FAMA) constitui o metodo mais validado e exibe 
melhor correlagao com a suscetibilidade e protegao contra varicela. Todavia, esse exame nao e amplamente 
usado, visto que e trabalhoso e exige interpretagao por um especialista 

■ Disp6e-se de muitos metodos de EEISA no comercio, que sao considerados geralmente menos sensiveis 
do que o FAMA, embora as especificidades sejam comparaveis 

■ Os ELISA comerciais sao adequados para rastreamento de suscetibilidade ao VZV em profissionais de 
saiide. A justificativa e que o risco de vacinar um adulto com resultado falso-negativo e muito menor do 
que 0 risco de infecgao natural em um individuo falso-positivo 

■ O rastreamento de rotina para varicela em individuos nascidos antes de 1980 nos EUA, que nao sejam 
profissionais de saude, nao e recomendado, em virtude das taxas extremamente altas de soropositividade 
nessa populagao. 






VIRUS VARICELA-ZOSTER (VZV) (PARA DESCARTAR POSSIBILIDADE) - CULTURA 


□ Definicao 

■ O VZV causa varicela e herpes-zoster. O diagnostico clmico dessas infecgoes e habitualmente direto. Em 
determinadas ocasioes, e necessario o estabelecimento de um diagnostico especifico para infecgoes graves 
e incomuns, incluindo doen^a disseminada, ou infec^oes em gestantes, pacientes imunocomprometidos e 
outros pacientes de alto risco. 

□ Instrucdes especiais para coleta e transporte 

■ Sao aplicadas as recomenda^oes gerais para cultura viral. As amostras devem ser coletadas no inicio da 
infecgao aguda. As amostras sao obtidas mais comumente da pele ou das mucosas. As amostras devem ser 
obtidas de lesoes frescas e limidas, de preferencia por ruptura de vesiculas intactas. A maioria das 
amostras deve ser colocada em meio de transporte viral e transportada em gelo (4°C). 


□ Uso 

■ Esse exame pode ser utilizado para isolar o VZV quando ha necessidade de diagnostico especifico. As 
amostras coletadas do paciente sao habitualmente inoculadas em culturas de fibroblastos pulmonares 
humanos, como WI-38. A morfologia celular e monitorada; as amostras que exibem efeito citopatico tipico 
do VZV devem ser confirmadas utilizando tecnicas imunologicas especificas, como a colora^ao com 
anticorpos monoclonais anti-VZV marcados 

■ Tempo total: Ate 4 semanas. A maioria das culturas positivas e detectada em 7 dias. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Negative 

T Resultado positivo: As culturas de celulas positivas para VZV indicam infecgao ativa 
T Resultado negativo: As culturas de celulas negativas diminuem a probabilidade de infecgao por 
VZV, porem nao podem descartar com absoluta certeza a presenga de infecgao por VZV, 
particularmente com amostras do ECS e das mucosas. 

□ Limitacdes 

■ A sensibilidade e baixa em detenninados tipos de amostra 

■ O tempo total para a cultura de VZV pode ser prolongado, limitando a sua utilidade no manejo agudo de 
pacientes em estado critico 

■ Armadilha comum: Coleta de amostras de lesoes secas e cobertas com crosta. 


YERSINIA ENTEROCOLITICA (PARA DESCARTAR POSSIBILIDADE) - CULTURA 


□ Definicao 

■ Yersinia enterocolitica constitui uma causa rara de infecgao diarreica bacteriana, que habitualmente acomete 
criangas. A infecgao tern sido associada a ingestao de came de porco mal cozida, laticinios e agua 
contaminada. A infecgao tambem pode ser transmitida por via orofecal. Os sinais/sintomas sao bastante 
inespecificos: febre, dor abdominal e diarreia, que pode ser sanguinolenta. A dor abdominal em adultos 
pode simular a apendicite. Esse exame consiste em coprocultura especializada para a detecgao de infecgao 
GI causada por Y. enterocolitica. 


□ Uso 

■ O enriquecimento a frio, a manutengao das fezes suspensas em solugao salina tamponada a 4°C antes da 
subcultura em meios entericos, pode melhorar o isolamento desse microrganismo em amostras muito 
contaminadas. Y. enterocolitica pode ser isolada com o uso de meio seletivo, como o agar de MacConkey. 






Muitos laboratories utilizam um meio mais seletivo como agar CIN (cefsulodina-ingrasan-novobiosina) 
para melhorar o isolamento. E possivel melhorar o isolamento de Y enterocolitica com incubagao da 
cultura a 25° C 

■ Tempo total: As culturas sao examinadas durante 48 h. Sao necessaries varies dias para o isolamento e a 
identificagao dos microrganismos isolados suspeitos. 

□ Interpretacao 

■ Resultado esperado: Ausencia de crescimento. 

□ Limitaedes 

■ Os sinais/sintomas de yersinose sao inespecificos, e pode nao se suspeitar desse patogeno enterico, a nao 
ser que existam fatores de risco especificos ou evidencias epidemiologicas sugestivas dessa infec^ao. Os 
microrganismos isolados sao positives para sacarose, de mode que podem passar despercebidos por 
laboratories de analises que usam agar EMB para culturas entericas. (O meio EMB contem sacarose, de 
mode que os microrganismos isolados serao semelhantes a flora enterica normal.) 
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APENDICE 


Abreviaturas e Acronimos 


A/G 

razao albumina:globulina 

AAF 

aspira^ao por agulha fina 

Ach 

acetilcolina 

AChR 

receptor de acetilcolina 

ACTH 

hormonio adrenocorticotrofico 

AFD 

anticorpo lluorescente direto 

AFP 

alfafetoproteina 

AIDS 

sindrome de imunodeficiencia adquirida 

AINE 

anti-inllamatorio nao esteroide 

AL 

aglutinaqao em latex, anticoagulante lupico 

ALA 

acido aminolevulinico 

ALP 

fosfatase alcalina 

ALT 

alanina aminotransferase (ver TGP) 

ANA 

anticorpo antinuclear 

ANCA 

anticorpo antic itoplasma de neutrofilo 

Anti-HBc 

anticorpo contra o ceme do virus da hepatite B 

Anti-HBe 

anticorpo contra o antigeno e do vims da hepatite B 

Anti-HBs 

anticorpo contra o antigeno de superficie do vims da hepatite B 

AP 

anemia pemiciosa 

AR 

artrite reumatoide 

ARP 

atividade da renina plasmatica 

ASO 

antiestreptolisina 0 

AST 

aspartato aminotransferase (ver TGO) 

ATP 

trifosfato de adenosina 

AVE 

acidente vascular encefalico 

BAAR 

bacilo alcool-acidorresistente 

BCG 

bacilo de Calmette-Guerin 

CA-125 

antigeno associado ao cancer 125 

CAD 

cetoacidose diabetica 

cAMP 

monofosfato de adenosina ciclico 

CC 

cardiopatia congenita 

CCD 

cromatogralia em camada delgada 

CDC 

Centers for Disease Control and Prevention 

CEA 

antigeno carcinoembrionario 

CG/EM 

cromatogralia gasosa/espectrometria de massa 

CGA 

campo de grande aumento 

CHCM 

concentraqao de hemoglobina corpuscular media 

ChE 

colinesterase 

CID 

coagulaqao intravascular disseminada 

CIE 

contraimunoeletroforese (imunoeletroforese de contracorrente) 

CK 

creatinoquinase 

CK-MB 

banda MB da creatinoquinase 




CK-MM 

CL/EM 

CMV 

CNSLF 

CPRE 

CRA 

CRH 

CTLF 

Da 

DAC 

DHEA 

DHEA-S 

DHRN 

DI 

dl 

DM 

DNA 

DOC 

DP 

DPOC 

DST 

EBS 

EBV 

ECA 

ECG 

EDTA 

EIA 

ELISA 

EMIT 

ENA 

EPA 

FAB 

Fab 

FAH 

FC 

Fc 

FDA 

FPIA 

FR 

FSH 

FSH 

FT4 

FTA 

FTA-ABS 

U 

g 

G6PD 

GGT 

GI 

GJ 

GN 

GU 

HA 

HA 

HAA 

HAD 

HAI 

HAV 

Hb 


banda MM da creatinoquinase 

cromatografia llquida/espectrometria de massa 

citomegalovirus 

capacidade nao satiarada de ligaqao do ferro 
colangiopancreatografia retrograda endoscopica 
complexo relacionado com AIDS (ver AIDS) 
hormonio liberador de corticotropina 
capacidade total de ligaqao do ferro 
dalton 

doenqa da arteria coronaria 

desidroepiandrosterona 

sulfato de desidroepiandrosterona 

doenqa hemolitica do recem-nascido 

diabetes insipido 

decilitro 

diabetes melito 

acido desoxirribonucleico (ver tambem Glossario) 

desoxicorticosterona 

desvio padrao 

doenqa pulmonar obstmtiva cronica 
doenqa sexualmente transmissivel 
endocardite bacteriana subaguda 
vims Epstein-Barr 
enzima conversora de angiotensina 
eletrocardiograma 

acido edetico (acido etilenodiaminotetracetico) 
imunoensaio enzimatico 
ensaio imunossorvente ligado a enzima 
tecnica de imunoensaio multiplicado por enzima 
antigeno nuclear extraivel 
Environmental Protection Agency 

classificaqao franco-americano-britanica das leucemias agudas 

fragmento de ligaqao de antigeno da imunoglobulina 

fator anti-hemofilico 

fixaqao do complemento, fibrose cistica 

fragmento cristalizavel da imunoglobulina 

Food and Dmg Administration 

imunoensaio de polarizaqao por lluorescencia 

febre reumatoide, fator reumatoide 

hibridizaqao in situ por fluorescencia (ver tambem Glossario) 
hormonio foliculoestimulante 
tiroxina livre 

anticorpo antitreponemico fluorescente 

teste do anticorpo antitreponemico fluorescente apos absorqao 

fentolitro 

grama 

glicose-6-fosfato desidrogenase 

gamaglutamiltransferase 

gastrintestinal 

glicemia emjejum 

glomemlonefrite 

geniturinario 

hemaglutinaqao 

hiato anionico 

antigeno associado a hepatite 
hormonio antidiuretico 
hemaglutinaqao indireta 
vims da hepatite A 

hemoglobina (pode ser seguida dos tipos de hemoglobina: HbC, HbD, HbE, HbF, HbH, HbS) 



HbAi, 

hemoglobina glicosilada, hemoglobina glicada 

HBcAg 

antigeno do ceme do virus da hepatite B 

HBeAg 

antigeno e do virus da hepatite B 

HBIG 

imunoglobulina anti-hepatite B 

HBsAg 

antigeno de superficie do virus da hepatite B 

HBV 

virus da hepatite B 

hCG 

gonadotropina corionica humana 

HCM 

hemoglobina corpuscular media 

HCV 

vims da hepatite C 

HDL 

lipoproteina de alta densidade 

HDV 

vims da hepatite delta 

H-E 

hematoxilina e eosina (corante) 

HELPP 

hemolise, enzimas hepaticas elevadas, baixa contagem de plaquetas [sindrome] 

HEV 

vims da hepatite E 

hGH 

hormonio do crescimento humano 

HIAA 

acido hidroxindolacetico 

HIV 

vims da imunodeficiencia humana 

HLA 

antigeno leucocitario humano 

HPB 

hiperplasia prostatica benigna 

HPLC 

cromatografia liquida de alta eficiencia 

HPN 

hemoglobinuria paroxistica notuma 

HPV 

papilomavims humano 

HSRC 

hiperplasia suprarrenal congenita 

HSV 

herpes-vims simples 

Ht 

hematocrito 

HTLV 

vims da leucemia de celulas T humana 
vims linfotropico de celulas T humanas 

HVA 

acido homovanilico 

lAM 

infarto agudo do miocardio 

ICC 

insuficiencia cardiaca congestiva 

ICDH 

desidrogenase isocitrica 

lEF 

imunoeletroforese 

IF 

imunofluorescencia 

IFA 

ensaio de imunofluorescencia indireta 

Ig 

imunoglobulina (pode ser encontrada como IgA, IgD, IgE, IgG, IgM) 

IH 

inibiqao da hemaglutinaqao 

IM 

intramuscular 

INH 

isoniazida 

IRA 

infecqao respiratoria alta 

IRMA 

ensaio imunorradiometrico 

ITL 

indice de tiroxina livre 

IV 

intravenoso 

I7-KGS 

esteroides 17-cetogenicos 

KOH 

hidroxido de potassio 

I7-KS 

17-cetosteroides 

( 

litro 

LA 

liquido amniotico 

LBA 

lavado broncoalveolar 

ECS 

liquido cerebrospinal 

LDH 

lactato desidrogenase 

LDL 

lipoproteina de baixa intensidade 

EE 

lupus eritematoso 

EES 

lupus eritematoso sistemico 

EH 

hormonio luteinizante 

LEA 

leucemia linfoblastica aguda 

EEC 

leucemia linfocitica cronica 

LMA 

leucemia mieloblastica aguda 
leucemia mielocitica aguda 
leucemia mielogena aguda 




LPA leucina aminopeptidase 

LSN limite superior da normalidade 


MAO 

ME 

mEq 

MET 

mg 

MHA-TP 

MI 

mmHg 

mmol 

mol 

MoM 

MPV 

mRNA 

N 

NANB 

NBT 

NEM 

NIDDK 

NPT 

5'-NT 

O 

17-OHKS 

OMS 

PAP 

Pco2 

PCR 

PCR 

PDW 

Pg 

Ph 

PK 

PKU 

PMN 

Po2 

POC 

POCT 

ppm 

protelna 

PSA 

PSP 

PT 

PTH 

PTI 

PIT 

PTT/SHU 

RAIU 

RAST 

RDW 

RE 

Rh 

RIA 

RM 

RNA 

RNI 

ROC 

RSV 

rTa 


monoamina oxidase 
microscopia eletronica 
miliequivalente 

monitoramento farmacologico terapeutico 
miligrama 

teste de micro-hemaglutinaqao (para Treponema pallidum) 

mononucleose infecciosa 

milimetros de mercurio 

milimol 

mol 

multiplos da mediana (ver tambem Glossario) 
volume medio plaquetario (fin^) 

RNA mensageiro (ver tambem Glossario) 
normal 

hepatite nao A, nao B (hepatite C) 

nitroazul de tetrazolio 

neoplasia endocrina multipla (sindrome) 

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 

nutriqao parenteral total 

5'-nucleotidase 

e P ovos e parasitos 

17-hidroxicetosteroides 

Organizaqao Mundial da Saude 

fosfatase acida prostatica 

pressao pareial de dioxido de carbono 

proteina C reativa 

reaqao em cadeia da polimerase (ver tambem Glossario) 

amplitude de distribuiqao plaquetaria 

picograma 

cromossomo Filadelfia 
pimvatoquinase 
fenilcetonuria 
neutrofilo polimorfonuclear 
pressao pareial de oxigenio 
point of care 

teste point-of-care (testes rapidos) 
partes por milhao 
BJ proteina de Bence-Jones 
antigeno prostatico especifico 
fenolsulfoftaleina (vermelho Congo) 
proteina total 
paratormonio 

purpura trombocitopenica idiopatica 
purpura trombocitopenica trombotica 

purpura trombocitopenica trombotica/sindrome hemolitico-uremica 

captaqao de iodo radioativo pela tireoide 

teste radioalergossorvente 

indice de anisocitose 

reticuloendotelial 

fator Rhesus 

radioimunoensaio 

ressonancia magnetica 

acido ribonucleico 

razao normalizada intemacional 

caracteristica de operaqao do receptor (curva ROC) 

vims sincicial respiratorio 

T 3 reversa 



S/E 

sensibilidade/especificidade 

SARA 

sindrome de angiistia respiratoria aguda 

SHU 

sindrome hemolitico-uremica 

SI 

Sistema Intemacional de Unidades 

SIHAD 

sindrome de secre^ao inapropriada de honnonio antidiuretico 

SMX/TMP 

sulfametoxazol-trimetoprima 

SNC 

sistema nervoso central 

T3 

tri-iodotironina 

T4 

tiroxina 

TB 

tuberculose 

TBG 

globulina ligadora de tiroxina 

TC 

tomografia computadorizada 

TFG 

taxa de filtra^ao glomemlar 

TGO 

transaminase glutamico-oxaloacetica serica (ver aspartato aminotransferase, AST) 

TGP 

transaminase glutamico-pinivica serica (ver alanina aminotransferase, ALT) 

TGT 

tempo de gera^ao da tromboplastina 

THC 

maconha (delta-9-tetraidrocanabinol) 

TORCH 

Toxoplasma, outros agentes, mbeola, citomegalovims, herpes-vims simples 

TP 

tempo de protrombina 

TRH 

hormonio liberador da tireotropina 

TS 

tempo de sangramento 

TSH 

hormonio tireoestimulante 

TSI 

imunoglohulina tireoestimulante 

TT 

tempo de trombina 

TTG 

teste de tolerancia a glicose 

TTGO 

teste de tolerancia a glicose oral 

TTP 

tempo de tromboplastina parcial 

U 

unidade 

UFC 

unidade fonnadora de colonias 

UI 

unidade intemacional 

UTI 

unidade de terapia intensiva 

UV 

ultravioleta 

V 

variavel 

VGA 

antigeno do capsidio viral 

VCM 

volume corpuscular medio 

VDRL 

Venereal Disease Research Laboratory (teste para sifdis) 

VG 

volume globular 

VHS 

velocidade de hemossedimenta^ao 

VIP 

polipeptidio intestinal vasoativo 

VLDL 

lipoproteina de densidade muito baixa 

VMA 

aeido vanililmandelico 

VO 

via oral 

VPN 

valor preditivo negative 

VPP 

valor preditivo positive 

vWF 

fator de von Willebrand 

vzv 

vims varicela-zoster 

Z-E 

Zollinger-Ellison (sindrome) 

Glossario 



acidos nucleicos: cadeias de nucleotideos que formam o DNA e o RNA. 

cromossomo: porqao individual de DNA que eontem alguns ou todos os genes de uma eelula ou de um virus. Os seres 
humanos apresentam 23 pares de eromossomos. 

DNA: aeido desoxirribonueleieo - filamentos (fitas) de dupla-heliee eompostos por nueleotidios (A, C, G, T), em que A 
(adenina) em um dos filamentos emparelha-se com T (timina) na outro filamento, enquanto C (citosina) emparelha- 


se com G (guanina). A sequencia de nucleotidios determina as informaqoes geneticas. 
fenotipo: expressao clinica de genes e/ou fatores ambientais especificos (p. ex., cor dos cabelos, existencia de doen^a). 
FISH: hibridiza^ao in situ fluorescente - tecnica para colora^ao fluorescente de moleculas (p. ex., usada para 
mapeamento dos genes e para identificar anormalidades cromossomicas). 

gene: unidade funcional no genoma das celulas e dos virus, que codifica RNA e proteinas. 
genotipo: constituigao genetica de um indivfduo, indicada pela sua sequencia de DNA. 
haplotipo: grupo de alelos adjacentes herdados em conjunto. 

heterozigoto: dois alelos diferentes em um locus genico autossomico especifico (ou cromossomo X em uma mulher). 
homozigoto: dois alelos identicos em um locus genico autossomico especifico (ou cromossomo X em uma mulher). 
MoM: multiplos da mediana - unidade empregada para expressar concentra^oes de marcadores no soro materno, que 
compensa varia^oes na concentrafao durante a gesta^ao e entre laboratories diferentes (ver alfafetoproteina). 
mRNA: RNA mensageiro - modelo para a sintese de proteina. A sequencia de um filamento (fita) de mRNA baseia-se 
na sequencia do filamento complementar de DNA. 
muta^ao: altera^ao permanente na estrutura do DNA. 

oncogene: gene com capacidade de converter uma celula nao cancerosa em celula cancerosa. Os proto-oncogenes 
contribuem para a formagao de cancer, devido a mutagoes na sequencia ou organiza^ao dos nucleotidios; por 
exemplo, os oncogenes retrovirais derivam de proto-oncogenes. 

PCR: rea^ao em cadeia da polimerase: maneira rapida de produzir uma quantidade ilimitada de copias de qualquer 
segmento de DNA. 

retrovirns: classe de virus - incluindo o HIV e os virus tumorais de RNA - que se replicam pela copia do genoma de 
RNA em DNA pela transcriptase reversa. 

RNA: acido ribonucleico - fornece as mensagens do DNA ao citoplasma da celula onde ocorre sintese de proteinas. 
Semelhante a uma fita simples de DNA, porem com substituigao da timina (T) por uracila (U) no codigo genetico. A 
sequencia de nucleotidios e habitualmente determinada por uma sequencia correspondente no DNA. 

Southern blot: assim denominado em homenagem ao Dr. Southern. Procedimento usado para identificar e localizar 
sequencias de DNA que sao complementares a outro segmento de DNA (denominado sonda). 
tirosinoquinases: enzimas que acrescentam fosfato a tirosina presente em proteinas (muitas sao codificadas por proto¬ 
oncogenes). Algumas (p. ex., tirosinoquinases receptoras de ABL qEGF) sao inibidas por agentes antineoplasicos (p. 
ex., mesilato de imatinibe). 

transcriptase reversa: enzima que copia RNA em DNA nos retrovirus. 

WB {Western blot): procedimento extremamente sensivel usado para identificar e quantificar uma proteina especifica 
em um extrato misto, como na pesquisa da proteina do HIV; as proteinas sao separadas por eletroforese e transferidas 
para um papel-filtro especial e detectadas por ligafao com anticorpos marcados. 

Simbolos 

> maior que 

> igual ou maior que 

< menor que 

< igual ou menor que 

X vezes (p. ex., aumento de 4 x) 

± mais ou menos 

~ aproximadamente 

'[ a aumentado ate acentuadamente aumentado 

i a diminuido a acentuadamente diminuido 



